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Quinze RN com padrão clínico e radiológico de SDR foram 
avaliados em relação à ativação do sistema complemento. Eles 
estavam na fase aguda do “distress" respiratório. 0 "shunt" 
intrapulmonar da direita para a esquerda e o alto gradiente 
alvéolo-capilar indicavam a gravidade da doença. Nenhuma 
alteração significativa foi observada em relação ao C3, C4 e 
CH50 séricos. 0 C 4 d , produto de clivagem de C4, não foi 
detectável no plasma de RN com SDR, demonstrando não haver 
ativação do sistema complemento pela via clássica. 0 C 3 d , 
fragmento de C3, normalmente não é detectável no plasma de 
recém-nascidos, entretanto, dois RN com SLíR mostraram níveis de 
4,6 mg/l e í ,35 mg/l, respectivamente. Estes dados sugerem que 
o sistema complemento não está envolvido no edema pulmonar de 




1.0 - I N TRODUC ED
1.1 ~ SÍN D R O M E  DE A N G Ú S T I A  R E S P I R A T Ó R I A  DO A D U L T O
A d e f i n i ç ã o  de S í n d r o m e  de A n g ú s t i a  R e s p i r a t ó r i a  do 
Ad ul t o  varia na literatura: P E T T Y 4-1* a def iniu  c o m o  via final
co m u m  de uma v a r i e d a d e  de lesões p u l m o n a r e s  e e x t r a p u l m o n a r e s ,  
levando a uma d i m i n u i ç ã o  da c o m p l a c ê n c i a  , a l t e r a ç ã o  nas troc as  
g a s o s a s  e “’shun t" int r a p u l m o n a r  ■> L A M Y ’'5’“' como a l t e r a ç ã o  di fusa
da e s t r u t u r a  e função p u l m o n a r  aguda, grave, c a u s a n d o  intensa 
hipoxemia; W E I L A N D 4-*'’' como forma agu d a  de lesão p u l m o n a r  c a r a c -
te r i z a d a  por h i p o x e m i a  r e f r a t á r i a  e e d e m a  pul m o n a r  de p e r m e a b i -
lidade.
As d e f i n i ç õ e s  a t ua is  se c o r r e l a c i o n a m  com três a s p ect os  
da síndrome: hipoxemia, i n f i l t r a d o  d i f u s o  pulmo na r ao exame ra- 
d i o g r á f i c o  e d i m i n u i ç ã o  da c o m p l a c ê n c i a  pulmonar.
A S í n d r o m e  de A n g ú s t i a  R e s p i r a t ó r i a  do A d u l t o  (SARA) foi 
i n i c i a l m e n t e  r e c o n h e c i d a  na í* G u e r r a  Mundial, guando se o b s e r -
vou a o c o r r ê n c i a  de rá pi d o  in íc i o  de i n s u f i c i ê n c i a  r e s p i r a t ó r i a  
após t r a u m a a o . Poi d e s c r i t a  por M O O N 4®*, em Í936, que o b s e r v o u  
lesão d i re ta  do e n d o t é l i o  c a pilar pul monar, ca f/f e x t r a v a s a m e n t o  
de p l as ma para o espa ço in te rs t i c i a l  e edema  r Imonar após  c i -
r u rgia  .
Nos úl t i m o s  c i n q ü e n t a  an os  r eceb eu  v á ri as  d e n o m i n a ç õ e s  
(Quadro i>.
QUADRO i - SINONíMIA DA SÍNDROME DE ANGÚSTIA RESPIRATÓRIA DO 
ADULTO
Pulmão de choque
Síndrome de 1'nsuficiência Respiratória Progressiva do Adulto
Atelectasia congestiva
Insuficiência pulmonar pós-traumática
Síndrome do pulmão duro
Pulmão Da Nang
Pulmão úmido traumático
Edema pulmonar não cardiogênico
Pulmão do respirador
Doença da Membrana Hialina do Adulto 
Síndrome de extravasamento capilar
Em Í967, ASMBAUGH e cols1’ descreveram dose pacientes que 
evoluíram de forma clínica, radielógica e com achados 
anatomopatológicos semelhantes, tendo necessitado de ventilação 
mecânica . Todos apresentaram dispnéia, taquipnéia e cianose 
refratária à terapia com oxigênio, além de diminuição da com-
placência pulmonar e infiltrado pulmonar difuso à radiografia 
de tórax.
0 exame anatomopatológico revelou atelectasia, congestão 
vascular, hemorragia, edema pulmonar e membranas hialinas.
Logo após, PETTY e ASHBAUGH11 0 , em Í97Í, devido a 
semelhanças f isiopatol ógicas com a Síndrome de Desconforto Res--
piratório do Recém-nascido, usavam o termo Síndrome de Angústia 
Respiratória do Adulto.
PETTYe colsllT estudaram 993 pacientes com risco de 
desenvolver SARA, 88 preencheram os critérios para fazer o 
diagnóstico, perfazendo uma incidência de 8,9%. Por outro lado, 
FOWLER obteve uma incidência de 5,8JÍ *■«=* Estima-se que para os 
EUA o número de casos novos por ano gira em torno de Í50.000 a 
250 000
Desde a descrição original feita por ASHBAUGH em Í967, a 
mortalidade continua inaceitavelmente alta, variando de 50 a 
Í00% QS critérios diagnósticos estão
bem estabelecidos desde Í 9 6 7 : são pacientes, previamente s a -
dios, sem doença pulmonar, que desenvolvem insuficiência 
respiratória após expostos a um fator de risco.Os fatores 
predisponentes para o estabelecimento da síndrome estão 
reunidos no Quadro 2.
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QUADRO 2 - FATORES PREDISPONENTES PARA SARA




3. Infecção/Sepsis: Virai Fúngica
Bacteriana Tuberculosa 








11. Intoxicações por d r o g a s -. Heroína Ciclosporina
Metadona Tiazídicos 
Aspirina Propoxifeno
12. Acidentes de submersão
13. Púrpura Trombocitopênica Trombótica
14. Grandes cirurgias
15. Hemodiálise
16. Cirurgia com c irculação ext racorpórea
17. Processo Neurogênico
18. Irradiação pulmonar
19. Inalação de agentes tóxicos
Entre os fatores de risco, a septicemia é o mais fre-
qüente e o de pior prognóstico, variando de 4 a 50% dos casos
13»
Existe um intervalo de 12 a 72 horas entre a exposição 
ao fator de risco e o início das manifestações clínicas, gaso- 
métricas e radiológicas
0 quadro de insuficiência respiratória caracteriza-se 
por dispnéia, taquipnéia, esforço respiratório, hipoxemia re- 
fratária à terapia com oxigênio e edema pulmonar não cardiogê- 
riico, sendo que invariavelmente os pacientes necessitam de ven-
tilação mecânica devido à diminuição progressiva da complacên-
cia pulmonar, alteração nas trocas gasosas e "shunt" intrapul- 
m o n a r .
Segundo LIND e cols w<3, a caracterização da SARA está 
baseada em quatro -Fatores: hipoxemia, diminuição da complacên-
cia pulmonar, diminuição da capacidade residual funcional e in-
filtrado alveolar difuso à radiografia de tórax. 0 edema 
pulmonar não é cardiogênico. A pressão capilar pulmonar normal 
ou baixa é essencial para se Fazer o diagnóstico. 0 denominador 
comum a todos os pacientes com SARA é a hipoxemia refratária à 
oxigenoterapia convencional, sendo que um dos critérios absolu-
tos é Pão« < 50mmHg com FiO« de 0,6 159 * '15,0 - y
Ocorre também aumento do gradiente alvéolo-capilar e 
"shunt" intrapulmonar. Segundo a descrição original de ASHBAUGH 
e cols * não existe muita variação nos valores da PaCOe .
Os critérios diagnósticos da SARA estão resumidos no 
Quadro 3.
QUADRO 3 - CRITÉRIOS PARA 0 DIAGNÓSTICO DE SxNDROME DE ANGÚSTIA 
RESPIRATÓRIA DO ADULTO
í. Pulmão previamente normal.
2. Ausência de doença pulmonar crônica e falência ventricular 
esquerda (pressão capilar pulmonar < lSinmHg).
3. Evento catastrófico, pulmonar ou não.
4. Cianose, freqüência respiratória > 20mrpm.
5. Edema pulmonar, caracterizado radiologicamente por infil-
trado pulmonar difuso (alveolar ou intersticial).
6. Medidas laboratoriais: PaO« < 50mmHg com FiO*. de 0,6.
Aumento do "shunt" intrapulmonar, 




Na avaliação dos critérios diagnósticos de SARA, ob-
serva-se que se baseiam principalmente em dados clínicos e me-
didas gasométr i c a s , sendo que o exame mais objetivo é a radio-
grafia de tórax.
Na descrição original da síndrome, ASHE<AUGH estadiou os 
achados radiológicos e m :
ESTÁDIO I - condensaçoes alveolares bilaterais, 
geralmente confundido com edema pulmonar agudo por 
insuficiência cardíaca esquerda;
ESTÁDIO II - infiltrados mais confluentes;
ESTÁDIO 111 - antes do óbito, consolidação pulmonar
t o t a l .
Atualmente as alterações radiológicas e patológicas 
apresentam-se evolutivamente em duas fases: exsudativa e
proliferativa. Na fase exsudativa pode ocorrer três tipos de 
padrão rad iol óg i c o -.
í. Hipotransparência alveolar bilateral
2. Aparência de consolidação assimétrica
3. Aparência de consolidação peri-hilar, em "asa de borboleta“
Os achados radiológicos durante a fase exsudativa são 
comuns a outras patologias, devendo-se fazer o diagnóstico di-
ferencial .
A esta fase segue-se a fase proliferativa traduzida no 
exame radiológico de tórax por um padrão intersticial, que não 
deve ser interpretado somente como fibrose, pois poderá retor-
nar ao normal .
A confirmação diagnostica, na maioria dos casos, dado à 
alta taxa de mortalidade, é feita pelo exame anatomopatológico 
do pulmão. Dos doze pacientes de ASHBAUGH e cols *, sete foram 
a óbito e os achados anatomopatológicos foram os seguintes: ma- 
croscopia - pulmões pesados, vermelhos, com aparência de tecido 
hepático ao corte; microscopia - hiperemia e dilatação dos c a -
pilares pulmonares, múltiplas atelectasias, edema intersticial 
e alveolar e numerosas membranas hialinas +
A denominação desta entidade de Síndrome de Angústia 
Respiratória do Adulto é devida não somente às semelhanças fi~ 
siopatológicas com a Síndrome de Desconforto Respiratório do 
RN, mas também às semelhanças nos achados anatomopatológicos. 
Estes, assim como os sinais radiológ icos, podem ser divididos 
em £ fases, onde a variável é o tempo de doença: fase inicial e 
proliferativa. Na fase inicial a principal anormalidade é o 
edema e hemorragia intersticial e alveolar. Também existem 
microtrombos de plaquetas, leucócitos e fibrina e o interstício 
se encontra infiltrado por gr anu1ó c i t o s . Com 48 a 72 horas de 
evolução, o edema alveolar se acentua e o espaço intra~alveolar 
fica repleto de eritrócitos, granuiócitos, restos celulares e 
macrófagos, além de material rico em proteínas. Ocorre 
congestão capilar e aparecem membranas hialinas nos duetos 
alveolares e duetos terminais. As membranas hialinas são 
constituídas de proteinas plasmáticas que transudaram, de
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restos celula res, r e f l e t i n d o  a l t e r a ç a o  c a pilar  p u l m o n a r  e 
p a s s a g e m  de líquido para o alvéolo.
P o s t e ri orment e,  d i a s  ou semanas, o c or re d i m i n u i ç ã o  do 
núm er o de m e m b r a n a s  hia linas, oc or r e  d e s o r g a n i z a ç ã o  i n t e r s t i -
cial com p e r d a  da a r q u i t e t u r a  pulmonar, a u m e n t o  do n ú m e r o  de 
f ib ro b l a s t o s  e de colágeno, as s i m  como c é lul as  inflama tó rias. 
Est es a c h a d o s  são vistos na s e g u n d a  Fase da síndrome,  que é a 
fase p r o l i f e r a t i v a  onde a f i br os e intersticial e i n t r a - a l v e o l a r  
é c a r a c terís ti ca, a c o m p a n h a d a  de p r o l i f e r a ç ã o  cuboida'1 das cé -
lulas e p i t e l i a i s  .
Pe lo  fato do s u p o r t e  c a r d i o r r e s p i r a t ó r i o  a v a n ç a d o  não 
ter m e l h o r a d o  a e volu çã o da SARA, as a t e n ç õ e s  se v o l t a r a m  para 
a fisi opatologi a, com o o b j e t i v o  de int er romper  o p r o c e s s o  de 
lesão pulmonar. Inicialmente, a c r e d i t a v a - s e  que a p a t o g ê n e s e  da 
SARA era s e m e l h a n t e  à S í n d r o m e  de D e s c o n f o r t o  R e s p i r a t ó r i o  do 
RN. Se g u n d o  PE TT Y e cols *•*•«, a SA RA pod i a  res ul tar da sín t e s e  
de f i c i e n t e  de surfactante. 0 s u r f a c t a n t e  nos p a c i e n t e s  a d u l t o s  
com SARA é agregad o e inativad o, por ém não é o fator p r i m á r i o
e, iB*. s.ei, 1 «»«*, ie«
A f is iopato lo gia não está bem e s c l a r e c i d a  até o momento, 
mas o com u m  a todos os p a c i e n t e s  é o ede ma  pu l m o n a r  não ca rd i o - 
gênico, s e c u n d á r i o  ao a u m e n t o  da p e r m e a b i l i d a d e  da u n i d a d e  a l -
v é o l o —capil ar U V .  lE^i ieò< 1 8 ». M e ,  1 6 B. 1. <!>« , 1 6 »
0 m o v i m e n t o  de l í q u i d o s  no p u l m ã o  é r e gi do p e l a  e q u a ç ã o  
de ST A R L I N G  :
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FLUXO LÍQUIDO » K < Pcap - Pis - Ref coef Posm cap - Posm is ) 
onde: K = coeficiente de filtração através da membrana capilar 
Pcap = pressão hidrostática do capilar 
Pis =: pressão hidrostática do interstício 
Ref coef = coeficiente de reflexão do líquido 
Posm cap ~ pressão osmótica do capilar 
Posm is =: pressão osmótica do interstício
Fisiologicamente, no pulmão normal existe um gradiente 
de pressão hidrostática entre o capilar e o interstício, que é 
parcialmente compensado pelo gradiente de pressão oncótica en-
tre os dois compartimentos. Com pressão hidrostática normal, os 
capilares alveolares são impermeáveis às macromoléculas plasmá- 
ticas. Desde que o gradiente hidrostático ultrapasse o gra-
diente oncótico, há Fluxo de líquidos dos capilares para o es-
paço intersticial. Portanto, o aumento da pressão hidrostática 
aumenta o movimento de líquidos pelo endotélio capilar e ocorre 
aumento da permeabilidade às proteínas, em parte, por abertura 
nas junções intercelulares, além de outros mecanismos como a 
pinocitose. Assim, aumento agudo da pressão hidrostática 
(insuficiência cardíaca esquerda) resulta em acúmulo de líqui-
dos no interstício.
0 alvéolo intacto representa uma rígida barreira à pas-
sagem de macromoléculas. Com a lesão da membrana alvéolo-capi~ 
lar, ocorre intensa transudação de líquido com alto teor de 
proteínas, dos capilares para o espaço intersticial (Figura i).
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FIGURA i - MOVIMENTO DE LÍQUIDOS EM PULMÃO NORMAL E PULMÃO COM 
SARA
í 0
FIGURA í - Esquematicamente, estão as forças de STARLING 
e o balanço de líquidos pulmonares dos capilares pulmonares e 
interstício. Normalmente (à esquerda), existe um pequeno fluxo 
constante dos capilares para o interstício, removido pelos 
vasos linfáticos. Na SARA <à direita), lesões vasculares no 
endotélio capilar alteram as forças de STARLING, favorecendo a 
transudação de líquido rico em proteínas para o espaço 
interst i c i a l .
Este edema intersticial se acumula primeiramente ao re-
dor dos bronquíolos terminais, não ocasionando nenhuma interfe-
rência nas trocas gasosas. Quando a capacidade do sistema lin-
fático em remover líquidos é superada, ocorre inundação do al-
véolo por esse material rico em proteínas. A presença deste lí-
quido no interior do alvéolo ocasiona inativação e destruição 
do surfactante, destruição das células alveolares do tipo II , 
que resultará em aumento da tensáo superficial do alvéolo e 
atelectasia uo.o», t . ibt, i*e:
A diminuição do volume alveolar é traduzida clinicamente 
por diminuição do volume corrente, da capacidade residual f u n -
cional, aumento do "shunt" intrapu1m o n a r , hipoxemia e alteração 
da fraçáo ve nti1açáo/perfusão.
Os mecanismos pelos quais ocorre lesão do endotélio ca-
pilar pulmonar estão no Quadro 4.
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QUADRO 4 - MECANISMOS ENVOLVIDOS NA LESÃO CAPILAR PULMONAR
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A. Primários: Ativação do sistema complemento
Agregação de leucócitos
Metabólitos do ácido araquidônico
Ativação plaquetária - Coagulação intravascular
disseminada.
B. Secundários: Sobrecarga de volume;
Toxicidade ao oxigênio;
E<ar ot rauma .
Desta Forma pode-se observar a existência de dois tipos 
de edema; por aumento da pressão hidrostática ou por 
permeabilidade. 0 efeito da diminuição do surfactante favore-
cendo a formação de edema pulmonar pode ser explicado, tanto na 
SARA como na Síndrome de Desconforto Respiratório do RN
e.av,ice
Os neutrófilos são considerados como os principais me-
diadores do aumento da permeabilidade alvéolo-capi1 ar 
n y . e i e . B B . B V , ? « ,  i. i e « .  i e b . a. s *  , a. w v  .. a.-«»«, t e n ,  a. <;>«», i a s . 1 6 » t
embora a SARA possa ocorrer em pacientes neutropênicos *•*•«*• «-e* .
Vários estímulos agindo sinergicamente promovem a agre-
gação de neutrófilos no pulmão. 0 sistema complemento é impor-
tante para as defesas do organismo, porém sua ativação exces-
siva pode causar açoes deletérias. Entre estes estímulos acre-
dita-se que a ativação do sistema complemento, que pode estar
presente na SARA, é o mais importante, principalmente as 
•Trações C3a e C 5 a 115 * * '*K * * 1 *11=1 * 1EÔ * iee . ir«
As -frações C3a e C5a são anafilotoxinas e fatores qui- 
miotáticos habitualmente ausentes no plasma normal e que têm a 
propriedade de induzir a agregação de neutrófilos.
HAMMERSCHMIDT e cols selecionaram 33 pacientes que
preenchiam os critérios da SARA e demonstraram a presença da 
fração C5a em 3Í deles.
Após agregação, os neutrófilos se tornam ativados e l i -
beram produtos tóxicos neutrofí1icos que lesam o endotélio vas-
cular. Entre os mais importantes estão: elastases, colagenases, 
radicais livres de oxigênio, proteases, metabólitos do ácido 
araquidônico, fator de ativação plaquetário e mieioperoxidase 
(Figura 2).
As proteases liberadas pelos neutrófilos têm capacidade 
de ativar várias vias inflamatórias com o Fator D, sistema de 
coagulação e cininas que amplificam a ativação do sistema com-
plemento, propiciando maior agregação de neutrófilos q
Fator D é um dos produtos de degradação da fibrina e está au-
mentado nos casos de SARA ” , 1 M .
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FIGURA £ - PRODUTOS TÓXICOS DOS NEUTRdFILÜS ATIVADOS 
UNIDADE ALVEQL.Ü-CAF'ILAR
Proteates
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Anions Superóxido 
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Além do efeito direto das proteases no endotélio vascu-
lar, estas também têm a propriedade de destruir a fibronectina, 
uma opsonina sérica com função fagocítica no sistema reticulo- 
endotelial. Com a diminuição dos níveis de fibronectina, os 
produtos da coagulação intravascular têm a duração de seus 
efeitos deletérios na vasculatura pulmonar aumentados, pois 
circulam por mais tempo
Entre os radicais livres de oxigênio os mais importantes 
são o superóxido, peróxido de hidrogênio e radicais hidroxila. 
Estes radicais aumentam a permeabilidade a 1véolo-capi1 ar e pro-
movem vasoconstricão pulmonar í C A . Inativam antiproteases com 
superóxido dismutase (SOD) e antitripsina, agravando a lesão do 
endotélio vascular
Trombos de plaquetas e fibrina são freqüentemente encon-
trados em pulmões de pacientes que foram a óbito por SARA
»7,1fl» A
Em í980, HAYNES e cols, citados por RINALHÜ (1982, 
P. 903), denominaram de antígeno I' um produto de degradação d a  
fibrina, provando que ele estava aumentado nos pacientes com 
SARA e não naqueles pacientes de risco que não a desenvolveram, 
sugerindo que este antígeno D marcaria o início das lesões 
pulmonares.
A fibrina e seus produtos de degradação têm papel impor-
tante após a microembolização, pois estimulam a quimiotaxia dos 
neutrófilos e ativam o sistema complemento
Evidências sugerem também o envolvimento dos metabólitos 
do ácido arquidônico na patogênese da SARA. São moléculas ati-
i5
vas, com potente efeito pulmonar. Foram identificadas por E-iOR-- 
GEAD em 1938
Possuem açoes múltiplas, inclusive algumas antagônicas 
entre s i .
Os produtos da c i c 1oxigenase provavelmente não lesam di-
retamente a microvasculatura, mas alteram a permeabilidade al~ 
véolo-capi1 ar .
Os leucotrienos C4, L'i4 e E4 causam broncoespasmo, aumen-
tam a permeabilidade vascular por ação direta nas paredes dos 
vasos, enquanto que o leucotrieno B4 consegue o mesmo efeito 
indiretamente por liberação de enzimas e geração de superóxido 
dismutase. 0 leucotrieno B4 é gerado no próprio pulmão pelos 
macrófagos alveolares. Ele é o mais potente agente quimiotàtico 
e agregador de neutrófilos do metabolismo do ácido araquidõ- 
nico, equivalente ou superior ao C 5 a . Ativa os neutrófilos e 
induz a liberação de enzimas lisossõmicas e radicais tóxicos de 
oxigênio .
Nos mecanismos secundários na patogênese da SARA, desta- 
cam-se o oxigênio, embora, quando se inicia o tratamento, os 
pacientes já apresentam sintomatologia. Os radicais livres de 
oxigênio oriundos da fração inspirada de 0« podem agravar a le-
são pulmonar. Estes radicais são procedentes da redução univa- 
lente da molécula de oxigênio. São eles: superóxido - 0fâ, pe~ 
róxido de hidrogênio - HeOe e hidroxila - OH.
As células do endotélio capilar são as primeiras a serem 
lesadas, proporcionando a passagem de proteínas séricas e lí-
quidos, além do normal, do lúmen capilar para o espaço inters-
ticial e posteriormente para o alvéolo.
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Estes radicais livres de oxigênio liberam fatores qui-
miotáticos que recrutam mais neutrófilos, inativam antiprotea-
ses, diminuem a migração de macrófagos alveolares e deprimem a 
função mucociliar, proporcionando o aparecimento de infecções 
bacterianas “»=»'*=»»*■«=*
i .2 - SÍNDROME DE ANGÚSTIA RESPIRATÓRIA DO ADULTO NA CRIANÇA
A Síndrome de Angústia Respiratória do Adulto na Criança
tem recebido pouca atenção na literatura pediátrica.
Os primeiros relatos em crianças foram descritos em 
1968, após cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea e 
após trauma
Um dos primeiros estudos de SARA, especificamente em 
crianças, foi realizado por LYRENE e TRUOG no período de ja-
neiro Í976 a julho 1979, onde selecionaram 15 crianças com 
idade superior a 6 meses, com pulmões previamente sadios, ne-
cessitando de ventilação mecânica e quadro radiológico compatí-
vel com edema pulmonar. HOLE<ROOK e cols praticamente du-
rante o mesmo período, descreveram 18 crianças que preenchiam 
os critérios de SARA. A diferença principal entre os dois gru-
pos foi a idade dos pacientes. No estudo de HOLBROOK havia 10 
crianças menores de 1 ano, sendo que uma delas era um RN com 
septicemia por E. coli.
Os fatores de risco para o desenvolvimento da Síndrome 
são os mesmos, sendo que no grupo pediátrico destaca-se asfixia 
por semi-afogamento <=>=>'•p* • ̂  s-eR *
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A fisiopatologia, características clínicas, achados ra~ 
diológicos e patológicos são semelhantes aos do adulto
e . T  . a *  4 & 2 > , v  x  . 1»T, ice, t a s
A incidência no grupo pediátrico é menor, embora haja
poucos estudos. Estima-se que a freqüência seja de 8,5 a 10,4
casos/ 1000 admissões em Unidades Terapia Intensiva Pediátrica 
« a  . v * .  . i  , í . e e  . 1 a o
A evolução, é semelhante à do adulto, quanto ao tempo de 
ventilação mecânica, complicaçoes e apresentam mortalidade mais 
elevada, variando de 40 a 90%, enquanto que no adulto é de £0 a 
90%
í .3 - SISTEMA SURFACTANTE
A principal condição clínica em que ocorre defeito do 
surfactante é a Síndrome de Desconforto Respiratório do RN 
(SDR-RN).
AVERY e MEAD 7 observaram que os pulmões de RNs te 
morrem por SDR são pesados e deficientes em material de 
superfície ativa. Desde então tem-se estudado o sistema 
surfactante na vida Fetal tardia e neonatal precoce.
0 metabolismo dos mamíferos necessita de uma intensa 
troca gasosa para a qual o pulmão é um órgão altamente adap-
tado, contando com aproximadamente 300 milhões de alvéolos, o 
que proporciona uma ampla superfície de difusão entre o ar e o 
sangue. Os alvéolos podem ser considerados como pequenas esfe-
ras úmidas que, em contato com o ar tendem ao colapso à medida
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que seu raio diminui; fenômeno que se processa de acordo com a 
equação de L A P L A C E :
P 2 X Y onde:
R
p r.: pressão que tende a colabar ou insuflar o alvéolo 
Y = tensão superficial 
R “ raio do alvéolo
A tensão superficial é um fenômeno físico que resulta do 
contato entre duas fases não semelhantes como, gás e líquido. 0 
sítio celular da produção de surfactante é o pneumócito tipo 
II, nas suas membranas micr ossomais a prova mais c o n -
creta que o pneumócito tipo II produz surfactante é a demons-
tração de que o material secretado em culturas tem a mesma com-
posição fosfolipídica, mesma aparência morfológica e a mesma 
atividade de superfície que o surfactante obtido por lavagem 
broncoalveolar K O .
Os pneuiTióc it os tipo II apresentam em sua estrutura cor-
pos lamelares, que são organelas ricas em lipídios com a função 
de estoque e secreção do surfactante intracelular. Cronologica-
mente, as células alveolares tipo II começam a se diferenciar 
morfologicamente por volta de 20 a 24 semanas de gestação e em 
gestação normal, a biossíntese e secreção se tornam suficientes 
para a estabilidade alveolar após 3 meses de gestação.
A quantidade de surfactante presente na via aérea e se-
cretaria ao nascimento, tem importância na determinação da evo-
lução perinatal normal ou S D R . Talvez maior importância que a 
quantidade de surfactante presente ao nascimento, para a pre-
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venção da SDR, sejam a disposição e a composição bioquímica do 
surfactante o».*.»* . i»* _
0 surfactante é um termo específico para se referir à 
mistura de fosfolípidios, lipídios neutros c proteínas encon-
trados em lavado alveolar de animais .
A composição do surfactante é geralmente constante entre 
os mamíferos (Tabela í).
TABELA í - COMPOSIÇÃO DO SURFACTANTE
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Fos f o 1 i p í d i o s ..................................................... 85%
fosfat idi 1 c:ol ina sat u r a d a ........................ ó0%
f osf at id i1 col ina insat u r a d a ......................20%
fosfat: idi 1 g 1 ic e r o l................................. 08%
fosfat idi 1 inos it ol................................. 02%
fosfatidiletanolamina............................. 05%
esf ingomiel i n a ............... 02%
Lipídios neutros e co le st er ol.................................05%
Prot e í n a s ...........................................................Í0%
A dipalmit il Fos-F at id il col ina ou lecitina é o principal 
componente fosfolipídico e o maior responsável pela atividade 
de superfície apresenta alto grau
de saturação de seus ácidos graxos, o que é essencial para sua 
capacidade tensioativa.
Na biossíntese da lecitina estão envolvidos glicerol, a 
esterificacão de dois ácidos graxos (no carbono alfa e beta) e
Ei
a incorporação da colina.  Apresenta duas vias segundo a idade 
gest:acional :
A. VIA DA METILACSO <meti1transferase) - presente entre 
£0 a 35 semanas, envolve etanolamina, que assim como a colina é 
fosforilada,  ativada  e ligada  ao diglicérido,  -formando 
fos-Fat idiI etanolamina .
B. VIA DE INCORPORADO DA COLINA (-Fos-Focol inat ransferase > 
Esta via sofre um aumento abrupto por volta de 34 semanas, 
quando já ocorreu cerca de 90% da gestação, o que se correla-
ciona com o aumento da concentração de lecitina nos pulmões fe-
tais. Esta via é que determina maturidade pulmonar efetiva, 
pois promove uma capacidade de expansão pulmonar quatro vezes 
maior em relação à lecitina da primeira via  ̂
Figura 3 ilustra a via de incorporação da colina.
FIGURA 3 - VIA HE INCORPORAÇÃO DA COLINA
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COLI Â GLICE
ATP-col in a-quiri ase
FOSFOCOLINA
CTP-- colina fos Fato 
citidilt rans-Ter ase
CTP-COLINA
ROL - 3 - FOSFATO
glicerofosFato-  AG
acet i 11 rans-F e-rase
yf
i - ACILGLICEROL - 3 - FOSFATO
ácido I isofosfat ídico 
acet i11 rans ferase
J
í - 2 - ACILGLICEROL - 3 ~ FOSFATO
ácido -Fosfatídico  AG
fos f at ase
Y
i - £ - DlACILGLICEROL - 3 - FOSFATO
0 foFatidilglicerol é o segundo maior componente -Fosfo- 
lipídico do surfactante correspondendo aproximadamente a Í0% de 
sua constituição q surfactante sem fosfati-
dilglicerol parece não possuir atividade de superfície.
Existe uma correlação negativa entre as concentraçoes de 
fosfatidi1g 1icerol e fosfat idi 1 inositol com o evoluir da gesta -
ção. Com o desenvolvimento, diminui a concentração de fofat id i- 
linositol e aumenta a de -Fosfat id i 1 g 1 icerol w<> * .
Segundo HALLMAN e cols c,r o fosfat idi 1 g 1 icerol é compo-
nente essencial do surfactante, pois está ausente em RN coiti 
S D R . A presença de fosfatidilg1icerol indica maturidade pulmo-
nar .
Em síntese, o feto produz dois tipos de surfactante: um 
inicial, que contém fos-Fat idi Icol ina e f osfat id i 1 inosit ol e o u -
tro final ou adulto, com grandes quantidades de fosfatidi1 co-
lina e fosfatidi1g 1i c e r ol.
A maturidade pulmonar é avaliada pela concentração dos 
vários fosfolipídios no líquido alveolar durante o evoluir da 
gestação. A Relação lecitina/esfingomielina ainda é o melhor 
meio de avaliar a maturidade pulmonar <=<«», m.i Estas duas 
•Frações foram escolhidas pois na determinação cromatográfica as 
duas cadeias estão pró>:imas, sendo que relações maiores que 
dois indicam maturidade pulmonar, enquanto valores entre um e 
meio e dois freqüentemente acompanham RNs sem ou com SDR leve. 
Esta distribuição das concentraçoes nas várias idades 
gestacionais é denominada de perfil pulmonar
A concentração de lecitina começa a aumentar com £4 se-
manas e seus níveis aumentam gradativamente até 36 semanas. A 
idade gestacional de 35 semanas marca o início da maior matura-
ção do sistema, com o começo da síntese do fosfatidi1g 1icerol e 
diminuição do fosfatidi1inosit ol.
£3
í • 4 -- SÍNDROME DE DESCONFORTO RESPIRATÓRIO DO RECÉM-NASCIDO 
(DOENCA DA MEMBRANA HIALINA)
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Nenhuma patologia tem motivado tanto os neonatologist as 
nos últimos anos como a Síndrome de Desconforto Respiratório 
(SDR), doença pulmonar característica do RN pré-termo, sendo 
mais freqüentemente encontrada nos Berçários, Unidades de Te ra-
pia Intensiva Neonatais e nas necrópsias dos casos de dificul-
dade respiratória no período neonatal sr* .
A doença foi inicialmente conhecida como Membrana Hia-
lina Pulmonar após a descrição feita por HOCHHEIN em Í903, de-
vido à presença, nos pulmões de RNs que morriam por dificuldade 
respiratória, de um material eosinofílico revestindo a mem-
brana, duetos alveolares e bronquíolos terminais . a des-
crição da patologia se deteve principalmente à formação das 
membranas hialinas, e a doença recebeu várias denoirti naçoes lis-
tadas no Quadro 5.
QUADRO 5 - SINÜNÍMIA DA SÍNDROME DE DESCONFORTO RESPIRATÓRIO DO 
RN
í. Síndrome de Insuficiência Respiratória Idiopática 
£. Síndrome de Atelectasia Pulmonar Progressiva
3. Síndrome de Angústia Respiratória
4. Síndrome de "Distress" Respiratório
5. Síndrome de Hipoperfusão Pulmonar
6. Síndrome de 1'squemia Pulmonar Neonatal
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Após a metade do século, foi reconhecida que estas in-
clusões alveolares eosinofí1icas são relativamente inespecífi- 
cas, podendo ser a via final comum de várias patologias pulmo-
nares 3 V .
No final de Í950, o papel da diminuição ou ausência do 
surfactante, foi tido como fator patogênico primário na fisio- 
patologia da Doença Membrana Hialina, ao lado de fatores epide- 
miológicos 3 V .
Cronologicamente, sobrepondo-se a estas observações, foi 
o redescobrimento do material ativo na superfície pulmonar, 
isto é, o surfactante. Esta substância recobre as vias aéreas 
permitindo variação da tensão superficial na interface ar-lí- 
quido, mantendo a estabilidade alveolar. Estes achados culmina-
ram com a observação de AVERY ^ que os pulmões de RNs 
prematuros que morriam por dificuldade respiratória, eram 
deficientes em surfactante. Com a aceitação geral da diminuição 
ou ausência de surfactante como agente primário na etiologia da' 
mesma, passou a ser denominada de Síndrome de Desconforto 
Respiratório (SDR) Esses desenvolvimentos não só trouxeram
uma explicação para o colapso alveolar, mas também resultaram 
em maiores avanços em pesquisa e terapêutica.
A incidência da SDR é variável na experiência de vários 
autores . a maior dificuldade quando se investiga do-
enças pulmonares neonatais, entre elas a SDR, é a falta de cri-
térios diagnósticos.
Os dados obtidos entre vários autores não são compará-
veis, pois não são uniformes. A incidência da doença, definida
como número de novos casos numa população, em um determinado 
tempo, é variável.
A SDR é a patologia respiratória mais freqüente em RNs 
que ingressam em unidades de terapia intensiva neonatais e a 
maior contribuinte para a morbi -mortal idade »*<ve.«.er*_ A inci-
dência varia de acordo com a idade gestacionai e o peso. USHER
e cols  encontraram incidência de 17% em RNs com peso de
nascimento abaixo de 2500g, sendo que 50% destes, estavam entre 
í000 e  1500g. Até hoje acredita-se que a incidência está entre
Í0 a  15% de  todos os RNs com peso inferior a  2500g
CTV j <MS * 7T& * 11Q
Quanto à idade gestacional,  a incidência diminui com o 
evoluir da gestação. HJALHARSON  analisou 32.385 RNs e veri-
ficou que 90% dos que apresentavam SDR tinham idade gestacional 
inferior a 36 semanas. A incidência é falseada em RNs com peso 
de nascimento abaixo de 1000g, pois eles morrem preeocemente, 
não havendo tempo para a formação de membranas hialinas.
Como na SARA, vários fatores de visco estão implicados 
na incidência e patogênese da SDR (Quadro 6).




Parto por cesariana 
Diabetes Mellitus materno 
Hemorragia materna
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A prematuridade é um fator de risco expressivo, e é o 
que mais influencia na probabilidade de sobrevivência. A gravi-
dade da doença está relacionada com o grau de prematuridade a v .
A influência na patogênese da SDR é por imaturidade b i o -
química pulmonar, tanto na síntese, armazenamento e liberação 
do surfactante quanto em composição.
0 papel da asfixia na patogênese da SDR foi proposta por 
CHU e cols, citado por KOPELMAN (Í984, P.Í70) através da
hipoperfusão pulmonar para explicar a diminuição do surfactante 
na SDR. Submetidos a vários tipos de "stress” intra-uterino, 
haveria constrição dos vasos pulmonares fetais, com diminuição 
do aporte de sangue aos pulmões e diminuição secundária do 
surfactante ^
A lecitina, principal componente do sistema surfactante, 
é ativamente*sintetizada após 24 semanas de gestação através da 
via de met ilação, sendo importante até cerca de 35 semanas, é 
caracterizada por ácido mirístico em sua' composição, é 
extremamente lábil e inibida por hipóxia, hipotermia e acidose 
Nestas situações, asfixia neonatal diminui os níveis 
de surfactante por inativação enzimática da via de metilação, e 
em casos graves por necrose alveolar, havendo destruição dos 
pneumócitos tipo II.
Em relação à cesárea, apesar de sua importância ser re-
conhecida, controvérsias ainda existem, especialmente em rela-
ção ao fator específico que seria responsável pela maior inci-
dência de SDR.
Não são os Fatores que indicam a cesárea mas o ato c i -
rúrgico em si, que deve ser responsável pela maior incidência 
de SDR, observado pela comparação entre cesárea eletiva e de 
emergência, para cada idade gestacional, resultando em igual 
incidência da doença. Com idade gestacional de 35 a 38 semanas 
houve uma diferença entre parto por via vaginal e cesariana, de 
i,8 para ÍA,A%, respectivamente.
Acredita-se que a cesariana é um fator de risco em RNs 
que ainda não desenvolveram maturidade pulmonar, ou seja, com 
relação lecitina/esfingomielina < £ 0 . é possível que
a cesariana afete a via de metilação de formação da lecitina
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Outra especulação em relação à cesariana, é que os ní-
veis de adrenalina e noradrenalina em RNs oriundos de parto por 
cesariana são menores que os níveis encontrados em RNs por 
parto normal. A adrenalina teria importante papel na liberação 
de surfactante e reabsorção de líquido pulmonar ***.
0 Diabetes Mellitus materno é cor.siderado um fator de 
risco ainda controvertido. A maior incidência de SDR em RN, de 
mãe diabética, seria devido à prematuridade e cesariana, e não 
exatatamente ao Diabetes materno r a . i a Outra justificativa, é 
o bloqueio produzido pela insulina, da estimulação da lecitina 
feita pelo cortisol .
A mortalidade da SDR tem grande variação dependendo dos 
fatores de risco e métodos terapêuticos utilizados. Entre estes 
fatores, o que mais influencia a probabilidade de sobrevivên-
cia, é a prematuridade, é observado um declínio linear da mor-
talidade com o aumento da idade gestacional w » . _
£8
H J A L M A R S O N  * e a n a l i s a n d o  32.281  RN, fez o d i a g n ó s t i c o  de 
SDR em 105, e o b te ve taxa de m o r t a l i d a d e  de 8,5%. Nã o houve 
nenhum óbito com RNs m a i o r e s  de 34 s e m a n a s  ou 2500g neste 
g r u p o .
SAVE e PATE L *9* a n a l i s a n d o  autópsias, p r a t i c a m e n t e  o b -
tiveram o me s m o  resultado. A t u a l m e n t e  a m o r t a l i d a d e  diminui 
para 5 a 10%, da do  à gra nd e p r o l i f e r a ç ã o  de u n i d a d e s  de terapia 
int ens iva n e o n a t a i s  *•**.
A m a i o r i a  dos óbi to s o c o r r e  nas p r i m e i r a s  72 a 96 horas 
ve*, i. a.» isto mostra que o c u r s o  natural da d o e n ç a  é ca-
r a c t e r i z a d o  por p r o g r e s s i v a  d e t e r i o r a ç ã o  nas p r i m e i r a s  24 a 48 
horas, com r e c u p e r a ç ã o  a partir de 72 horas, d e m o n s t r a n d o  que a 
SDR é a u t o l i m i t a d a  e transitória.
Para que os RNs s o b r e v i v a m  ap ós o parto, o s u r f a c t a n t e  
deve estar p r e s e n t e  e t a mb ém  d e v e r á  ser r e g e n e r a d o  a uma taxa 
pr oporci onal ao seu d e s a p a r e c i m e n t o ,  vi s t o  que a p r e s e n t a  um 
"turnover" de a p r o x i m a d a m e n t e  14 h o r a s
A d e f i c i ê n c i a  de s u r f a c t a n t e  quanti e q u a l i t a t i v a m e n t e  
não é o fator p a t o g ê n i c o  ex clusivo, porém, é o ma is  impor- 
t a n t e ;*VíW;,,''®c,'<!>w’':rô' . Sua d e f i c i ê n c i a  impede a e s t a b i l i d a d e
al veolar d u r a n t e  a expiração. Do p o n t o  de v i s t a  fisiop atoló - 
gico, a a t e l e c t a s i a  é a mais i m p o r t a n t e  c a r a c t e r í s t i c a  da do -
ença (Figura 4).
Co mo c o n s e q u ê n c i a  da at elec t a s i a ,  h a v e r á  h i p o v e n t i l a ç ã o  
com a umento do e s p a ç o  morto, p r o v o c a n d o  "shunt" intrapulmonar 
da dire ita para a esquerda. A c e n t u a - s e  a hipóxia, i n i c i a - s e  re-
tenção de gás carbônico, com a c i d o s e  mista, ten d o  como 
principal, o c o m p o n e n t e  m e t a b ó l i c o  por a c ú m u l o  de á c i d o  lático
2?
e pirúvico pelo metabolismo anaeróbio da glicose. A hipóxia e 
acidose promovem vasoconstrição e diminuição da perfusão 
pulmonar, acentuando-se o "shunt" através do forame oval e 
canal arterial .
FIGURA 4 - FISIOPATOLOGIA DA SDR-RN
Síntese, armazenamento e liberação de surfactante
i
rfactante na superfície alveolarbu
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Como na maioria dos RNs que têm idade gestacional em 
torno de 35 semanas, a síntese do surfactante é feita pela via 
de metilação,  que é muito sensível à hipoxemia e acidemia; 
assim, além do efeito de vasoconstrição pulmonar, a hipóxia e 
acidose diminuem a síntese de surfactante por inativação da 
meti1transferase, que é a enzima responsável pela via de 
met ilação.
Desde 1951,  quando foi introduzido o conceito de que as 
membranas hialinas resultariam da transudação de proteínas 
plasmáticas por lesão tissular,  tem sido estudado o mecanismo 
fisiopatológico desta transudação e do edema pulmonar presente 
nos casos de SDR
No momento do nascimento,  a produção de líquidos pelo 
pulmão deve parar e o líquido existente deve ser absorvido para 
dar espaço ao ar. No pulmão existem duas barreiras contra o mo-
vimento de líquidos; o endot.élio capilar e o epitélio alveolar. 
A passagem de líquidos vai depender do tamanho das moléculas e 
dos poros.  Ainda ocorre aumento da permeabilidade alveolar nas
primeiras horas de vida. 0 raio dos poros aumenta cinco a seis
vezes. Quando a absorção de líquidos é completa, o raio dos 
poros diminui para um valor um pouco maior que o diâmetro do 
poro fetal.  Neste estágio o aumento não é suficiente para 
permitir a penetração de proteínas p 1 asmát icas*®'1’.
A transudação de líquidos com alto teor de proteínas dos 
capilares pulmonares é um importante achado fisiopatologico nos 
estágios iniciais da SDR q m(?t;anismo do
edema seria a passagem anormal pela parede alvéolo- capi1 ar.
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Substâncias liberadas dentro do alvéolo podem inativar o 
sur fact ant e contribuindo para a deficiência funcional do m e sm o. 
A influência do líquido pulmonar na gravidade da SDR ainda não 
é completamente entendida. A presença do aumento de líquido 
pulmonar, linfáticos dilatados e edema pulmonar intersticial 
podem provocar estreitamento das vias aéreas terminais. 0 
"clearence" do líquido intersticial está diminuído pois 
ultrapassa a capacidade dos linfáticos, que em exames 
patológicos apresentam-se ectásicos, congestos e com seu lúmen 
preenchido por material eosinofí1ico .
0 diagnóstico clínico da SDR baseia-se na análise e o b -
servação cuidadosa dos dados maternos, do parto e do RN e na 
exclusão de outras causas de dificuldade respiratória. A ma io-
ria apresenta menos de 37 semanas de gestação, apresentando um 
ou mais Fatores de visco já mencionados
Esforço respiratório, evidenciado pela vigorosa retra-
ção esternal e subcostal, taquipnéia e gemido expiratório estão 
presentes, além de cianose com aumento progressivo das neces-
sidades de oxigênio. Na ausculta, pouca entrada de ar, apesar 
do grande esforço respiratório.
A doenca é evolutiva, com 72 horas ocorre estabilização 
do quadro com diminuição das necessidades de oxigênio e muitas 
vezes, poliúria. Existe controvérsias na literatura quanto a 
cronologia do aparecimento da fase poliúrica Mais
recentemente fo:i. observado que ela ocorre antes da melhora sig-
nificativa da oxigenação e da complacência pulmonar .
Os resultados dos exames gasométricos dependem do está-
gio da doença e sua gravidadej ocorre aumento das necessidades
de oxigênio nas primeiras 24 horas. Neste período pode ocorrer 
acidose metabólica, variando de acordo com as condiçoes de n a s -
cimento . Estão presentes em todos os RNs hipoxemia, "shunt" 
intrapulmonar da direita para a esquerda, aumento do gradiente 
alvéolo-capilar . A PaCO*, pode se elevar com o decorrer da do-
ença, estabelecendo, acidose respiratória
ü padrão r ac! io'1 óg ico é característico na SDR, embora 
possa haver casos de SDR com Raio X de tórax normal e RN sem a 
doença, cora achados radiológicos compatíveis com SDR . 0 as-
pecto clássico é infiltrado reticulogranular difuso, fino, b i -
lateral, simétrico, com aumento da densidade pulmonar e bronco- 
gramas aéreos ^
A possibilidade de diagnosticar-se SDR baseada nos pa-
drões radiológicos gira em torno cle 8#%, segundo DRI8C0LL.. e 
SMITH . Uma radiografia normal, após seis horas de vida, p r a -
ticamente exclui o diagóstico.
A melhora radiológica é concomitante com a melhora clí-
nica por volta do terceiro dia de vida, quando ocorre recupe- 
r a ç a o do s i s t e m a s u r f a c t a n t: e .
Os achados anatomopatológicos da SDR também são caracte-
rísticos. Macroscopicamente o pulmão é sólido, vermelho, Firme, 
colapsado e sem evidência de presença de ar . ü exame
microscópico, revela várias áreas de atelectasia que podem não 
ser uniformes, pois enquanto a maior parte do pulmão está co- 
lapsada, existem àreas que estão distendidas Os duetos
alveolares apresentam-se dilatados e visualina-se o achado c a -
racterístico da doença que são as membranas hialinas.
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Inicialmente, pensou-se que as membranas hialinas se 
•formavam a partir de líquido amniótico ou vérnix caseoso aspi-
rado pelo feto durante asfixia, tornando-se um resíduo sólido 
quando o líquido era absorvido .
Através de estudos com imunof 1 uor escênc ia «»w**-»® ficou 
demonstrado que as membranas hialinas eram material amorfo, 
formado por restos celulares, estrema, proteínas plasmáticas e 
principalmente por fibrina. 0 fato da -fibrina ser o maior com-
ponente das membranas hialinas é a prova de que na fisiopatolo- 
gia da SDR ocorre transudarão de proteínas capilares para o in-
terstício e posteriormente para os alvéolos, por aumento da 
per meab i 1 idade ai véo 1 o-cap i I ar j ̂   ̂ ^
Se o RN morrer nas primeiras horas após o nascimento, 
não se encontrarão membranas hialinas,- por outro lado, se o 
óbito ocorrer depois do terceiro dia de vida, as membranas 
acham-se fragmentadas e parcialmente digeridas pelos macrófagos
í.5 - SISTEMA COMPLEMENTO
JULIES BÜRDET em 1895, demonstrou que os microorganismos 
eram 1 isados em poucos minutos quando colocados "in vitro" em 
presença de soro obtido de animais imunizados; entretanto, se o 
soro -fosse aquecido a 56*0 por trinta minutos ou simplesmente 
deixado envelhecer por alguns dias, perdia a sua atividade lí~- 
tica, conservando ainda os anticorpos. A adição de sovo -Fresco 
não imune obtido de animais , restaurava a atividade lítica do 
soro inativado a 56®C . Esta experiência demonstrou que a ação 
bacteriostática do soro do animal imunizado dependia de dois 
■Fatores; um específico e termoestável (anticorpo) e outro ines- 
pecífico e teririolábil existentes tanto no soro imune como no 
soro humano ativado. Este último, inicialmente denominado 
alexina, passou a ser chamado posteriormente-, por ER LICH, de 
complemento l3,171.
Este trabalho de BÜRDET teve tal importância que lhe foi 
con-Ferido o prêmio Nobel em Í920.
0 sistema complemento humano é formado por mais de vinte 
proteínas p l.asmát icas, que são química, -Funcional e imunologi- 
camente distintas e que servem como mediador e amplificador hu- 
moral das reações ant ígerio-ant icorpo .
A função geral do sistema complemento é ajudar nos pro-
cessos de de-Fesa, porém, sua ativação excessiva pode ser d e l e -
téria, provocando lesão tecidual e inflamação. Muitas vez.es 
esta ativação deletéria tem papel central no desenvolvimento de 
patologias auto-imunes *''* • * 7B - v<f>.
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A açao do sistema complemento inclui a lise de células, 
liberação de histamina dos mastocitos e plaquetas, o aumento da 
permeabilidade vascular, a contração da musculatura lisa, qui- 
miotaxia dos leucócitos e a neutralização de certos vírus.
A quimiotaxia para neutrófilos pol imor formcleares no lo-
cal da ativação do complemento é um dos eventos na -formação da 
resposta inflamatória .
0 complemento está presente no soro de todos os animais 
homeotérmicos e seu título no soro não aumenta pela imunização. 
0 complemento está presente no soro de sangue colhido recente-
mente; é instável, mesmo em geladeira a 4*0, mas é preservado 
pelo congelamento a -- 70*C ou pela 1 iofi 1 iz ação. Pode ser ina - 
tivado pelo aquecimento a 56®C por trinta minutos pois certos 
componentes do complemento são termolábeis, enquanto outros são 
termorresistentes. Os componentes do complemento são proteínas 
e movem-se na e'let roforese, principalmente com as bet a-g 1 obul i- 
nas, exceto por alguns componentes na fração alfa ou gama das 
globulinas i».
0 complemento é designado pelo símbolo "C" e os seus 
componentes por este símbolo seguido do número correspondente 
(E><: C í , C4, etc), ou no caso de certos componentes, por símbo-
los ou nomes convencionais P - properdina, fator B, -Fator D, 
etc .
As enzimas do complemento, formadas durante o processo 
de ativação, são designadas através de uma barra colocada sobre 
o símbolo da proteína ou complexo proteico, por exemplo Cí s , 
C4b£a, fator B . A letra ”i" no final do símbolo serve para de-
signar o componente que perdeu a atividade, por exemplo C3bi,
3ó
corresponde ao C3b inativado. Os fragmentos dos componentes que 
surgem através da clivagem enzimát ica são designados através de 
letras minúsculas que seguem o símbolo empregado para o c o m p o -
nente, como por exemplo, C4a, C4b
Cada componente do complemento precisa ser ativado se-
qüencialmente sob condições apropriadas, para que uma reação do 
complemento progrida. Portanto, a ativação não é um aconteci-
mento isolado e sim um processo dinâmico, que permite às pro-
teínas tornarem-se membros interatuantes de um sistema funcio-
nalmente integrado. Para que não ocorra uma ativação descontro-
lada do sistema do complemento, existem várias proteínas séri-~ 
cas que servem para modular e limitar a sua ativação.
Í.5.Í - VIAS DE ATIVAC&O DO SISTEMA COMPLEMENTO
Existem dois mecanismos ou vias que levam á ativação da 
porção terminal do complemento. Estes mecanismos de ativação 
denominados "via clássica" e "via alternativa" são d e s e n c a d e a -
dos por agentes diferentes *.3 . _ As duas vias
de ativação convergem a meio caminho no sistema complemento e o 
restante da seqüência da reação, envolvendo as reações de C5b a 
C9, é comum a ambas as vias (Figura 5).
A porção terminal da seqüência do complemento também 
p ode s e r a t i v a d a d i r e t a m e n te p o r c e r t a s e n z i m a s c e 1 u I a r es e s é - ■
ricas, sem que haja participação de fatores iniciais da reação. 
Entre elas estão as enzimas fibrinolíticas (plasmina) e certas 
enzimas 1isossomicas, capazes de ativar C3 ou CS diretamente.
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í.5.2 ■ VIA CLÁSSICA DO SISTEMA COMPLEMENTO
Recebeu esta denominação pois foi a primeira a ser e s t u -
dada
Pode ser ativada principalmente por complexos antígeno- 
anticorpo, e por imurtog 1 obul inas agregadas (Quadro 7).
QUADRO 7 ■- FATORES ATIVADORES DO SISTEMA COMPLEMENTO
CLÁSSICA ALTERNATIVA
IMUNOLÓGICO I g C , I g M I g A , 19 G , Ig E
agregada
NSO IMUNOLÓGICO Enzimas Enzimas tipo tri
prot e o '1 ít icas psina
ADN Lipopol issacarídeos.
Proteína A P o 1 :i. s í> a c a r ide o s d e
esta Fi 1ocócica plantas e bactérias
Proteína C Fator de peçonha
reat iva de cobra
Hcmácias de coelhos
As imunog 1 obul inas humanas que pertencem à subclasse IgG 
1, IgG 2 e IgG 3 e à classe IgM sao capazes de iniciar a ativa-
ção pela via clássica *° 1 . Dentre as subclasses de
IgG, a IgG 3 é a mais ativa. A ativação imunológica do primeiro 
componente do complemento Ci ocorre após a sua fixação a um s í -
tio localizado na região Fc da molécula de imunog1obul in a. A 
via clássica também pode ser ativada não imuno 1ogicamente por 
várias substâncias quimicamente diversas, entre elas o ADN, a 
proteína C reativa, certas membranas celulares, enzimas como a 
t r i p s i n a .
A via clássica compreende os passos da reação do p r i -
meiro (Cí), segundo (C2), terceiro ÍC3), e quarto (C4> 
componentes do complemento.
Cl é a primeira unidade funcional da via clássica do 
complemento e consiste de três moléculas proteicas distintas 
denominadas Cíq, Cír e Cis, que estão unidas entre si por uma 
ligação cálcio dependente, -Formando um agregado macromolecu'1 ar . 
A ativação de Ci por complexos antígeno-anticorpo é iniciada 
pela ligação de Cí a porção F-c do anticorpo. Cí ativado media a 
próxima fase da reação do complemento: formação de enzima chave
da via clássica do complemento, C3 convertase (Fágura 5).
Este complexo é formado a partir de duas moléculas pre-
cursoras enzimat icamente inativas,- C4 e C 2 . C4 é uma beta í 
globulina com peso molecular de 206.000 daltons e C2 uma beta 1 
globulina com peso molecular de 117.000 daltons. No caso de C4, 
Cí ativado (Cí) cliva uma única ligação peptidica localizada na 
maior das três cadeias p o l ipeptídicas desta molécula, a cadeia 
alfa com liberação de um fragmento menor, C4a, que é liberado
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para o plasma; e o outro maior, C4b, que se liga à superfície 
da membrana celular. A molécula de C4b subseqüentemente se 
dissocia em fragmentos imunologicamente distintos, C4c e C4d
i a . is. »b . t n
De modo semelhante, a clivagem de CE por Cí gera um 
fragmento menor, C E b , e outro maior, C £ a . Há então a formação 
de um complexo molecular composto por duas subunidades: C4b£a. 
tste complexo molecular é uma enzima proteolxtica que assume o 
papel de continuar a reação de complemento em evolução, não 
sendo mais necessário os compostos iniciais da reação após a 
sua formação. 0 complexo C4b£a é também chamado de "convertase 
de C3", que cliva, ativando o próximo componente da seqüencia, 
o C3, em dois fragmentos: C3a e C3b . 0 C3 também é uma betai-- 
globulirta com peso molecular de 180.000 daltons. Um sítio de 
Ixgação lábil fica exposto no fragmento maior, C 3 b , permitindo 
que esta molécula ligue-se às membranas em sítios próximos, mas 
distintos daqueles utilizados pelo anticorpo e pelo C 4 bE a. A 
ligação de C3b à molécula C4b2a leva à geração da última e n -
zima da via clássica, C 4 b 2 a3 b. Esta enzima possui como subs-
trato natural C5 que é uma beta í globulina com peso molecular 
de i80.000 daltons. Este CS é clivado em C5a e C 5 b .
0 C5b liga-se à Có, C7, C8 e C9 formando o complexo lx- 
tico da membrana que causa destruição citotóxica das células e 
tecidos (Figua 5). A via clássica pode ofertar C3b como subs-
trato para a via alternativa. Este mecanismo é chamado "alça de 
amplificação" * * - ̂  ̂ a-.
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í.5.3 - VIA ALTERNATIVA DO SISTEMA COMPLEMENTO
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ü sistema complemento pode ser ativado por várias vias, 
além da iniciada pela reação ant í g e n o a n t  icov po (via clássica). 
A mais conhecida destas vias é aquela que independe do a n t i -
corpo para a sua ativação, originalmente descrita por PILLEMER, 
em Í954, conhecida como via alternativa do complemento ou via 
da properdina Esta via pode ser ativada
imunol og icamen t: e pela IgA humana e também por IgG 4 e IgII, e 
não imnuno1ogicamente por certos pol i.ssacar í d e o s , enzimas tipo 
tripsina e alguns tipos de imunocomp1exos (Quadro 7).
Os componentes da via alternativa incluem o Fator D, fa-
tor B, properdina e C 3 . Bi-M e C3b-INA são proteínas de c o n -
trole de ativação da via alternativa do complemento.
0 fator B (pró-ativador de C3) é uma g 1icoproteína com 
peso molecular de 93.000 daltons, termolábil, com mobilidade 
eletroforét ict* na região beta, composto por apenas uma cadeia 
pol ipept í d ica w , . *0 5.3« gua proteína é sintetizada por
macrofagos denominados Ba e Bb . 0 fragmento B b , o maior deles, 
forma com o C3b a enzima mais importante da via alternativa, o 
C3bBb ou convertase de C3.
0 fator D (convertase do pró-ativador de C3) é uma gli- 
coproteína com um peso molecular de 23.000 daltons, termorre- 
sistente, com mobilidade eletroforética de uma alfa globulina. 
Sua função é converter o complexo bimolecular C3Bb na enzima 
ativa, C3bBb, pela clivagem do fator B (Figura 5) «»•*»«*»
0 componente C3 do complemento faz parte de ambas as 
vias de ativação, á uma g 1icoproteína de peso molecular de
í 80.000 daltons, uma beta globulina composta de duas cadeias 
polipeptí d ic as. Existe no soro como pró-enzima, que ao ser 
clivada, dá origem a dois Fragmentos: C3a e C 3 b . Este último
vai unir-se com o fragmento B b , formando o C3bBb, ou convertase 
de C3, que é a enzima que cliva novas moléculas de C3 nativo. 0 
C3 é a proteína do sistema complemento com maior concentração 
sérica (Í200 mcg/ml ) «**•»**•«* _
properdina é uma das proteínas reguladoras da via alter-
nativa do complemento. Sua principal Função parece ser a de e s -
tabilizadora da convertase de C3 e C 5 . é uma g 1icoproteína com 
mobilidade eletroforética em gama 2. Pelo menos duas Formas 
desta g 1icoproteína foram descritas; properdina nativa e a t i -
vada, sendo que uma pode se converter na outra
A ativação da via alternativa pode se iniciar por dois 
mecanismos: a) através da oferta de C3b pela via clássica, f a -
vorecendo a formação das convertases de C3 e Cü, mecanismo tam-
bém chamado de "alça de amplificação" de C 3 b ; b) 
independentemente da oferta de C 3 b , pela via clássica. Neste 
mecanismo, a molécula iniciadora é C3 nativa, que ao sofrer 
hidrólise-, passa a comportar-se Funcionalmente como C3b 1 .
Uma vez ativada, a via alternativa, pela clivagem de C3 
formaria C 3 b ; este ligar-se-ia a uma molécula de fator E< que, 
na presença de íons magnésio, formaria um complexo bimolecular, 
C3bB, ainda sem atividade enzimática. Quando em contato com 
C 3 b , o fator B torna-se susceptível à clivagem enzimática por 
fator Ei, resultando na formação de C3 convertase da via alter-
nativa, C3bBb, com liberação do fragmento B a .
A3
Convertase de C3 (C3bBb) é um complexo instável em so lu-
ção. Sua estabilidade é influenciada positivamente pela proper- 
dina. Em condições Fisiológicas, a convertase C3 da via alter-
nativa do complemento é mantida em baixas concentrações no 
organismo, devido à ação das proteínas reguladoras Beta-íH e 
INA-C3b.
A convertase de C3 da via alternativa pode tornar-se 
convertase de C5 pelo recrutamento de uma fragmento C3d adicio-
nal, que passa a suprir uma ponte de ligação ao substrato C5.
Assim como a convertase de C5 da via clássica, a ação enzimá-
tica de C5 convertase da via alternativa do complemento, cliva 
C5 em C5a e C 5 b , dando origem ao primeiro componente do
complexo mui t: imoleeul a r , que é um complexo de ataque da
membrana, C5b~C9, via terminal comum (Figura 5) -1 íA * 1 •ss* .
í.5.4 - MÉTODOS DE AVALIAÇ20 DO SISTEMA COMPLEMENTO
Os níveis sericos do complemento dependem do balanço en-
tre síntese e catabolismo de vários dos seus componentes
j. .1 , i ao
Muitos métodos são usados para avaliação da sua utiliza-
ção, exigindo todos eles certas pvecau.çoes para impedir que o 
complemento perca sua atividade pelo manuseio inadequado.
A atividade do complemento é geralmente medida pela sua 
capacidade de lisar hemácias de carneiro sensibilizadas com an-
ticorpos de coelho, ant: i-hemácias de carneiro (hemol isinas) . A 
titulação do complemento nesta reação fornece a medida geral de 
integridade da via clássica do complemento e do ataque á mem-
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brana. Os valores sao expressos em unidades hemolíticas, indi-
cando a maior diluição do soro que é capaz de provocar lise de 
50% das hemácias (CH50). A atividade hemolítica total depende 
de uma concentração ótima de todos os principais componentes, 
CÍ-C9. Se a concentração de um deles está muito reduzida ou a u -
sente, pouca ou nenhuma atividade hemolítica é detectada
s. , a. w , i a «
Vários componentes do sistema complemento podem ser 
individualmente quantificados no soro ou em outros líquidos do 
organismo através de imunodifusão radial simples em ágar . 
Placas de imunodifusáo radial sáo disponíveis no comércio 
contendo anticorpos para C3, C4 e fator B , por exemplo. Todos 
os componentes do sistema complemento que possuem níveis 
séricos acima de 20 m c g / m l , aproximadamente, e para os quais 
existe um anti-soro, podem ser medidos por esta técnica. Este 
método, porém, náo diferencia as moléculas ativas do 
complemento das inativas. Existem, também, outros métodos náo 
quantitativos que mostram elevaçáo do nível de complemento. 
Certos componentes do complemento sáo prontamente 
distinguíveis, devido á modificaçáo da mobilidade 
eletroForética após sua clivagem. Uma evidência direta da 
utilização do sistema complemento ”in vivo" pode ser obtida 
através do estudo do catabolismo de componentes do complemento, 
marcados com isótopo radioativo.
Para demonstração e dosagem de níveis de produtos de de-
gradação é utilizado o método enzima imunoensaio (ELISA) para 
C3bBbp, complexo C5b-9 da fase fluida e radioimunoensaio para 
quantificação de C 3 a , C4a e C5a ra:3.
i.5.4.1 - MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA VIA CLÁSSICA DO SISTEMA 
COMPLEMENTO
Através de dosagem da concentração de componentes do 
sistema complemento, como Clq e C4, níveis baixos indicam sua 
ativação por intermédio da via clássica a-«'*®.
A ativação de C4 "in vivo" tem sido quantificada com 
técnicas imunoquímicas que detectam fragmentos po l ipetídicos de 
C4 produzido durante a ativação, é usada a imunoeletro-Forese em 
gel contendo anticorpos que precipitam C4 nativo, assim como 
C4d (imunoeletroforese "em foguete") como meio de detectar ati-
vação de L'4. 0 C4 nativo no plasma produz uma simples linha de 
precipitação após imunoeletroforese "em foguete". Quando o 
plasma contém C 4 d , duas linhas de precipitação aparecem, 
correspondendo a C4d e C 4 . A imunoeletroforese "em foguete" 
le,J para C4d e C4 é um método simples e sensível de detecção 
da ativação do complemento para a via clássica em plasma 
humano, e tem sido usada p;-'ra o estudo de ativação do sistema 
complemento no plasma obtido de pacientes com artrite 
reumatóide, lupus eritematoso sistêmico e outras doenças.
1.5'.4.2 - MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA VIA ALTERNATIVA DO SISTEMA 
COMPLEMENTO
Os métodos existentes para avaliação do sistema comple-
mento pela via alternativa correspondem a provas qualitativas, 
semi quant: itat ivas e quantitativas. Entre os métodos qualitati-
vos, destacam-se aqueles que evidenciam a presença de produtos
de clivagem do fator B pela imunoeletroforese-padrão em amos-
tras de plasma e outros líquidos biológicos e a contra-imunoe- 
letroforese o achado de componentes da via alternativa
por imunofluorescência em tecidos lesados também é uma demons 
tração qualitativa da utilização do sistema complemento em pa-
tologia.
Existem métodos quantitativos para avaliação da ativação 
do sistema complemento pela via alternativa. PERRIN e cols 110 
descreveram, em í975, uma técnica para medir a concentração de 
•Fragmentos Ba no plasma por imunodifusão radial, utilizando 
dois tipos de anticorpos.
Os métodos comuns para medir os níveis de -Fator B são 
reaçóes de precipitação em gel, tais como imunodifusão radial, 
imunoel et roforese "em foguete" 1‘** e as provas funcionais 
hemolíticas, como as realizadas com hemácias de coelho.
BALLA w estudou uma técnica de quantificar o fator B e 
seus produtos de degradação como um indicador de ativação da 
via alternativc. Verificou, por imunoeletroforese "em foguete", 
que, para detectar Ba em soro ativadc» por inulina, eram 
necessárias quantidades muito grandes deste fragmento no 
plasma. A inclusão da etapa de precipitação com o 
polieti1e n o g 1icol (PEG) resultou em um aumento considerável da 
sensibilidade do método, a ponto de torná-lo elemento útil para 
investigações clínicas.
A ativação de C3 "in vivo" também tem sido quantificada 
com técnicas imunoquímicas que detectam fragmentos po lipeptídi- 
cos de C3 produzidos durante a ativação.
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Um dos métodos mais sensíveis para a detecção de a t i v a -
ção de C3 é a imunoeletroforese "em foguete" onde se detecta C3 
nativo e C3d *°.,0 C 3 d , fragmento de baixo peso molecular é ge-
rado em quantidades eqüimolares da clivagem de C 3 b . Esta téc-
nica oferece algumas vantagens: C3d tem meia vida maior que C3c 
na circulação e pode ser separado de outros fragmentos de maior 
peso molecular através da precipitação por F'EG.
A metodologia utilizada é baseada na técnica de LAURELL. 
usando plasma inicialmente estabilizado por EDTA e então 
fracionado com P E G . 0 exame é de boa reprodução, dando boas 
linhas de precipitação com pequena quantidade de anti--C3d e 
também pode ser realizado em plasma estocado a - 70®C.
í.5.5 - SISTEMA COMPLEMENTO E 0 RECÉM-NASCIDO
Existem poucos estudos do sistema complemento do feto e 
do recém-nascido. 0 sistema imunecelular tem importante papei 
na defesa contra infecções por vírus, bactérias, fungos, proto-
zoários, células malignas ou mutantes e células de histocompa- 
tibilidade humana 1 B e , As células do sistema imune se originam 
de células tronco no fígado e baço e entram no timo por volta 
da oitava semana de gestação.
Os granulócitos são inicialmente notados no fígado com 
aproximadamente £ semanas de gestação; com 5 meses , a medula 
óssea comanda sua síntese Entretanto, a capacidade funcio-
nal dos granulòcitos fetais de fagocitar e destruir microorga-
nismos não está bem estabelecida. Vários autores já notaram di--
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minuição da -Fagocitose em leucócitos do sangue de cordão
w i  * i  o e  . x  ' a v
GLUCK e SILVERMAN W1 sugeriram que a deficiência na fa- 
gocitose pode ser devida à -falta de um Fator sérico, visto que 
esta diminuição da fagocitose pode ser completamente corrigida 
na presença de soro adulto. As substâncias no soro do adulto 
que estimulam a -Fagocitose são alfa 1, alfa c! e betag 1 obu 1 inas 
e componentes do sistema complemento.
A síntese de complemento precede a síntese de imunoglo- 
bulinas no feto humano, sugerindo que o complemento seja o m e -
canismo de defesa mais primitivo e menos específico
.1. , , 41 , ra . i. ESC!
A síntese do inibidor de CE, C4, CS e Cí cometa tão 
cedo quanto 8 semanas de vida fetal, mais precoce que o início 
da síntese de Igü (íí semanas) ou IgG <íc! semanas). Ü C3 já é 
detectado por estudos histo e imunoquímicos por volta de 5 s e -
manas de gestação.
0 início da síntese do sistema complemento ocorre por 
volta da oitava semana de gestação sendo que a síntese defini-
tiva acontece com onze semanas e esta síntese precoce não está 
relacionada com a presença de antígeno
0 sítio primário da síntese é o fígado os d e -
mais locais s ã o : baço, placenta, células do peritõnio, timo, 
cólon e medula óssea. STFíUNK e cols í-(S<& demonstraram que célu-
las pulmonares tipo II humanas, sintetizam proteínas da via 
clássica e alternativa assim como C3 e C 5 .
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Quanto às imunoglobul inas, além de serem sintetizadas 
mais tarde, quantitativamente sua síntese também é menor, üs 
principais locais de produção s ã o : baço, cólon e placenta .
Vários estudos comparam os níveis dos componentes do 
sistema complemento dos RNs entre si, com adultos normais e com 
S O r O  materno
A comparação deverá ser -feita com soro de adultos nor-
mais e não com soro materno, pois estes apresentam concen-
trações bem superiores aos níveis de adultos ^  .
Os valores em RNs variam de 60 a í©0% dos níveis 
considerados normais para adultos sadios, sendo que a atividade 
da via alternativa parece ser mais frequentemente anormal que a 
da via clássica
Os níveis do sistema complemento da mãe náo alteram os 
do RNs, pois náo ocorre passagem t:ransp 1 acentária de seus 
componentes, c:omo ocorre com i\s iimunog 1 obul inas da classe IgG
, S. 5>r , i. Bfi , 1 07
Os níveis variam de ccordo com a idade gestacionai e náo 
com o peso de nascimento T<i* • * •VS7' * 1 * *-AV ■ 1 ®E . Os níveis de RNs 
prematuros são menores que os de RNs à termo.
Como os níveis são menores que os de adultos, há uma de-
ficiência relativa (fisiológica). Este déficit é transitório e 





Os objetivos deste estudo s ã o :
1. Veri-Ficar se existe ativação do sistema complemento 
pela via clássica ou via alternativa em Recém- 
nascidos com Síndrome de Desconforto Respiratório, 
através da detecção de C4d e C3d na circulação 
s a ng u í ne a.
2. Comparar os níveis de C3, C4 e CH50 de recém-nascidos 
prematuros sadios adequados para a idade gestaciona1, 
com recém-nascidos prematuros adequados para a idade 
gestacionai com Síndrome de Desconforto Respiratório.
3.0 - CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS
3 . í - CASUÍSTICA: 
í - POPULAÇÃO DE REFERÊNCIA
Recém-nascidos prematuros com quadro de "Distress" Res-
piratório .
e - POPULAÇÃO DE ESTUDO
A. GRUPO DE ESTUDO - Constituiu-se de 15 RNs prematuros 
adequados para a idade gestacional, de ambos os senos, com 
diagnóstico clínico e radiológico de SDR-RN, nascidos na 
maternidade do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná, no período de julho de 1989 a janeiro de Í990.
Os critérios utilizados para definir a idade gestacional 
foram baseados no trabalho de BATTAGL.1A E LUDCHENCO *•* que con-
sideram co it io RNs prematuros, os RNs com até 37 semanas e seis 
dias. A idade gestacional foi também determinada pela tabela 
das características externas e maturidade neurológica dos RNs 
após 24 horas de vida t31.
Eiri relação ao estado nutricional dos RNs prematuros, fo-
ram classificados em adequados para a idade gestacional, de 
acordo com a Academia Americana de Pediatria 3 .
Os critérios de inclusão Foram:
I. Clínicos: RN prematuros adequados para a idade 
gestacional com taquiprtéia, gemido expiratório, retração 
esternal e subcostal, hipoxemia necessitando de s u p1ementação 
de oxigênio nas primeiras £4 horas de vida.
Quanto ao suporte vent: i 1 at ór io , se o RN necessitasse de 
Fiütó maior que 0.4 para manter uma PaO« acima de 50 mmHg, era 
indicado CPAP. A ventilação em respirador (E<ourns DP 200) era
indicada se, em CPAP com FiO« de 0,72, PEEP de 6 cm Htó0; os RNs
apresentassem: PaO« < 50 m m H g , PaCOt* > 60 irimHg, pl-l < 7,25 e/ou
ap n é ia s.
II. R a d ioló gicos: Hipoaeração, aspecto reticu1ogranu 1ar 
difuso e broncogramas aéreos.
B. GRUPO CONTROLE - Para Fins de comparação, incluiu-se
um grupo constituído de 20 RNs prematuros sadios, de ambos os
sexos, adequados para a idade gestacional, semelhante à popula-
ção de estudo. Nenhum apresentou qualquer tipo de doença ou 
intercorrência, durante o tempo de permanência hospitalar.
CRITÉRIOS DE EXCLUSftü - Os seguintes critérios -foram 
utilizados, tanto para o grupo com SDR como para o grupo 
cont r o l e :
# Infecção mat:erna/Amnion it e
* Antibioticoterapia materna
« E<olsa Rota por mais de 24 horas
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* Mae com uso de an tineop1ásicos
* Patologia materna auto™imune
* RNs com doença hemolítica
*■ Infecção neonatal na ocasião do "distress" respiratório
* RNs com coagulopatia
3.2 - MATERIAL
AGAROSE (Sea Keiri-tipo M.E. Marine Colloids, Inc., Rock-
land, Maryland, EUA), diluída em tampão bar b it: al-t r is--g 1 ic: ina 
(vide adiante) a í% peso/volume.
INULINA (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, EUA).
PÜLIETILENOGLICOL 6.<000 (PEG) (Sigma Chemical Co., St. 
Louis, Missouri, EUA) 22% -- aquecer 500 ml de tampão de borato 
até aproximadamente ó0”C, enquanto se adicionam lentamente 
2 2 0 g . de polieti1en og1icol (PEG), durante uso constante de 
misturador magnet: ico . Completar para i . 000 ml, quando resfriar 
para a temperatura ambiente.
SOLUÇSü CORANTE - azul-bri1hante de Coomassie R-250 
(Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, EUA) 5 0 g ; etanol 
96% - 4.500 m l i ácido acético glacial - í .000 ml água destilada 
- 4.500 ml. 0 corante é dissolvido em etanol acético e deixado 
á temperatura ambiente até o dia seguinte e, a seguir, fil~ 
t r a d o .
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SOLUÇÃO DESCORANTE - mesma Fórmula que corante, exceto 
pela adição de azul-bri1h a n t e . Ambas as soluções, corante e 
descorante, Foram mantidas hermeticamente fechadas, para evitar 
evaporatao.
SÜLUÇ20-ESTOQUE de EDTA 0,2 M ácido eti1enodiaminotetra~ 
cético (EDTA) - sal dissódico (Sigma Chemical Co., St. Louis, 
Missouri, EUA) - 67,2 g ■> ácido et ilenoaminotetracét ic:o (EDTA) - 
sal tetrassódico (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, EUA) 
- 76 ,0 9i água destilada para completar 2 litros.
TAliPÍSO DE BARBITAL-TRIS-GLICINA (BTG) ~ A sol uçao-est o- 
que é obtida misturando-se os tampões A, B, C: tampão A: barbi- 
tal sódico (E. Herck AG, Darmstadt, Alemanha) -- 65g ■, ácido bar-
bitúrico E. Herck AG, Darmstadt, Alemanha) - 10,35g; completar 
com água destilada para 3 litros. Tampão B: glicina (Sigma Che-
mical Co., St. Louis, Missouri, EUA) - 28íg; tris (Trizma Base, 
Sigma Chemical Co., St. Louis, -Missouri, EUA) - 22 6g;
completar com água destilada para 3 litros. Tampão C: ácido 
diaminoeti1enotetracético EDTA) - sal dissódico (Sigma Chemical 
Co., St. Louis, Missouri, EUA) - 58,8g ; ácido
diaminoeti1enotetracético - sal tetrassódico igma Chemical Co., 
St. Louis, Missouri, EUA) - óó,5g; completar com água destilada 
para 4 litros. A solução-estoque é guardada em câmara fria a 
4*0 com timerosal (Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri, 
EUA) a i:10.000. A solução para uso é preparada diluindo-se a 
solução-estoque 1:3 em água destilada. Obtém-se então um tampão 
com pH - 8,6.
TAMPftO DL' BORATO - Reagente A: borato de sódio
(hal 1 inckrodt, Inc., Paris, Kentucky, EUA) - Í9,08g,- solução- 
estoque de EDTA 0,2 M ~ 25 m l ; completar para 600ml com água
destilada. Reagente B: ácido bórico (Mal 1inckrodt Inc., Paris, 
Kentucky, EUA) -- Í2,37g; sol uçáo-est o que de EDTA 0,2 M - 100 
mlj completar para 2 litros com água destilada. Adicionar uma 
parte de reagente A e aproximadamente 6 partes de reagente B, 
até que o pH de 8,3 seja alcançado ( £ 2 * 0 .
PLACAS E SOROS
a. material para a determinação dos níveis sérieos do 
complemento hemolítico total (CH50), seguiu a técnica de 
MAYER
b. placas de imunodifusão radial, para a dosagem dos 
componentes C3 e C4 (Nor-Partigen, Behring Institut, 
Alemanha), de acordo com as especificações de origem.
c. cubas para eletroforese com capacidade para 2 litros de 
t: a m p á o .
d. fonte estabilizadora (C a 500 V e 0 a Í00 mA).
e. papel-filtro Whatman número í (BALSION LTD), espessura 
de 0,í6mm.
f. soro anti- C4d - foi gentilmente cedido pelo D r . John G. 
Curd, Scripps Clinic: and Research Foundation, La Jolla, 
Cali fórn i a , E U A ).
g. soro anti~C3d - Foi utilizado soro anti-C3d da Behring, 




3.2.1 - COLHEITA DE SANGUE
Amostras de sangue foram coletadas com seringa de vidro 
B-D Yale 10 ml esterilizadas com agulha descartável B-D 30 x 8. 
Eram imediatamente colocadas em tubos de vidro de 100 >< 16 mm, 
imersos em gelo. Para a separação do plasma, o sangue era colo-
cado em tubos de vidro respeitando uma relação de 9 ml para 1 
ml de EDTA dissódico 0,2 M, pH ~ 7,2. Sangue destinado à sepa-
ração do soro foi colocado em tubos de vidro, sem anticoagu-
lante, incubados em banho-maria a 37*C, por 20 minutos.
Ambas as amostras de sangue, com e sem anticoagulante 
foram centrifugadas a 1.200 XG por 20 minutos em centrífuga com 
refrigeração constante a 4 WC (Beckman Modelo J-21C, EUA). As 
alíquotas foram separadas usando pipeta Unipetor de 200 mel e 
coletadas em tubos cônicos de polietileno tampa de 11 x 40 mm. 
Todas as amostras foram estocadas a - 70*C para análise poste-
rior .
Amostras de sangue dos RN com SDR foram colhidas nas 
primeiras 24 horas de vida por punção ou por cateter umbilical 
e com o mesmo material era feita análise gasométrica T 'f‘.
Dos controles, o sangue era obtido do cordão umbilical 
na ocasião do nascimento.
EXAMES LABORATORIAIS UTILIZADOS PARA A V A L I A D O  DlAGNÓSTICA :
1. HEMOGRAMA COMPLETO - Sangue colhido em tubo do tipo 
Vacutainer (Becton, Dickinson, 1'nd. Cirúrgicas S.A., Juiz de 
Fora, MG) contendo EDTA dissódico. 0 exame foi realizado no
Coulter Counter liodelo S. S. R. (Counter Eletronics, Inc. 
Hialeah, Florida, EUA).
E. RADIOGRAFIA DE TÓRAX - Realizada na incidência 
póst ero--ant er ior (PA) nas primeiras 6 horas de; vida, utilizando 
técnicas habituais.
3. HEMOCULTURA ~ Meio ml de sangue colhido 
assepticamente em frascos com meio de cultura, utilizando-se as 
técnicas preconizadas pela disciplina de Doenças Infecto- 
parasitárias do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Pa ra ná.
4. GASOMETRIA ARTERIAL. - Realizada utilizando-se 0,E ml 
de sangue heparinizado no aparelho Radiometer Copenhagen, ABL 
300 .
3.3 - MÉTODOS
Foram utilizados testes para determinação dos níveis sé- 
ricos de C3, CA e complemento hemolítico total (CH50) e dos 
fragmentos C3d e C 4 d .
3.3.í ~ DETERMINAÇÃO DE C4 E C4d
Esta determinação foi realizada por imunoeletrodifusão 
quantitativa de LAURELL. <a'a, também denominada de imunoel et r o-
forese quantitativa "em foguete". Fo:i realizada com uma
modificação deste método conforme HILGRÜH v o .
Um volume de 9,5 ml de agaroae a VÁ em tampão BTG foi 
derretido em banho-maria a i00*C e resfriado até Só^C, quando 
então foi misturado com 250 mel de anti soro anti-C4,
despejando o volume em placas de vidro aquecidas, medindo Í7,5 
cm e 4 cm. Deixou-se esfriar para formar gel, quando se
perfurou, formando orifícios circulares de 3 mm de diâmetro, 
distantes um dos outros 7 mm de seu ponto c e n t r a l . Amostras de 
5 mel de plasma descongelado, a 4*0, foram colocadas em cada 
orifício e a placa era submetida a 3 V/cm de corrente contínua 
a 4*C por íó horas sob umidade permanente, ü tampão utilizado 
na eletroForese foi B T G . Após eletroforese, as placas foram 
comprimidas com papel-filtro seco, com posterior secagem e 
coloração por a z u 1 ■bri1hante de Coomassie. Posteriormente, foi 
medida, com auxílio de uma régua mi 1imetrada, a altura dos 
arcos de precipitação de C4 e C4d pela projeção da lâmina em uni 
microprojet ,'r, aumentando-se a imagem 8 vezes. A presença de 
apenas um arco significa que o plasma só tem C4 nativo (plasma 
sem quantidade detectável de produtos de ativação de C4>. A 
presença de dois arcos significa que há C4d no plasma, formando 
o segundo arco. A proporção entre C4d e C4 reflete o grau de 
ativação de complemento pela via clássica. Quando nenhum arco 
de C4d foi observado considerou-se a relação C4d/C4 igual a um. 
Exemplo pode ser visto na Figura 6.
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Agregrado de gamag 1 ob ui :tna foi preparado utilizando-se 
50 mg de gama globulina humana dissolvida em 1 ml de solução 
contendo 4 partes de tampão fosfato 0,0£ M, pH ™ 7,2 e 96
partes de solução salina 0,85%. Era incubada em banho-maria a 
37WC, com agitação de 10 em 10 minutos. Após, foi centrifugado 
e o sobrenadante guardado a - 70**C eiri alíquotas de £00 mel.
A preparação dos soros para a determinação de C3d foi 
feita adicionando-se £00 mel de soro a £00 mel de PEG (££"Á eiri 
tampão borato). 0 PEG era colocado sobre o soro, gota a gota, 
sob agitação constante em Vortex (tubo em banho de gelo). De-
pois foi deixado a 4®ü por £ horas e então centrifugado a £.700 
r . p . ui. , em centrífuga refrigerada e o sobrenadante retirado com 
pipeta Finnpipette 50-£00 me 1 e colocados em tubos de vidro. 
PEG a £c% precipita todos os fragmentos de C3 ficando somente 
C 3 d n o s o b r e n a d a n t e .
A metodologia para a confecção das placas foi a mesma 
utilizada para a determinação de C4 e C4d , sendo que o volume 
de anti~C3d misturado para uina placa de 17,5 x 4,0 cm foi de 70 
mc: 1 .
Aos pocinhos de 4 mm foram aplicados 5 mel de soro. Nos 
quatro primeiros e nos quatro últimos pocinhos foi Feito um 
gráfico de diluição de soro normal ativado por inulina após o 
processo.de fracionamento com o PEG em í:£, 1:4, i :8, 1:16
utilizando-se PBS como diluente.
Uma corrente de 8 a 10 volts era deixada passar pela 
placa de imunoelet.roforese durante 16 horas. 0 processo de se-
car, corar e descorar era o mesmo utilizado na determinação de 
C4d .
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!\ £>■ - pe’içï do f ï'  ï :t >•' C.‘>\ "ï '-ï d e r j e ’.? ?r*- 
:'--nr;rt dw i : ni ru i o  d** pr̂ rlpit :ï<;';'io aj  n a:-. A altur a <jo ai eo fol 
medida c ri ru o"xflio de uma i«-*gua ni t 1 1 motrada (■ n. i croprojolor eu 
auinonl o do 8 vezés ( idem ao CMd) .
C.ot» as d * 1 u i çue:-; do C3d (1:2,  1 : <1 , 1:8,  1.-1L) o eu as
roiicciil.rni.'uwf; eju«.* *->i :nn j>r<*v i  conhec J daí.* (puro = 22 , Smcj/ 1 ,
1:2 - 1 1 , mg/l, 1 : i = 5,725 mg/l, etc) í oi f armada uma curva. 
Conct*ntroç?io de C3d foi determinada n partir na contt-ntrrição de 
C3 no «oro antc*n da ativação.  Fo> conrt.ru íòn uma nova curva 
L*>ndo na abcliu:a a concentração de C3d em mg/1 e na ordenada. a 
altura do arco. Hob ca:; or, cmi que houve a forronçSo do arco d© 
C3d, nua altura foi  colocada na curva <; det̂ rm1nada a (.oricprr 
Lraçào cor r *r»nponden to ( exeinp 1 o pode ner vlnto ri3 Gráfico ! ) .
GRÁFICO 1 - HsíTODO TARA DETEIÎK 1HAÇ7Í0 DO NÍVEL DE C3d
et
J-    —  « g-í-i r i • • • « - i.: tr. f
3.3.3 DOSAGEM DE C3,C4 e CH50
A avaliação dos níveis séricos do complemento hemolítico 
total (CM50) foi realizada segundo a técnica de MAYER V'V A do-
sagem dos componentes 03 e C4 foi feita por imunod i fusão r a -
dial, inoculando-se 5 mc:l de soro estocado a - 70®ü com pipeta 
Ziptrol, Drumond Scientific Company, Pennsylvania, USA, c o n -
forme recomendações do fabricante (Nor-Par t: igera, Behring Insti- 
tut, Alemanha).
3.3.4 ~ AVALIAÇÃO DE HIPOXEMIA E VENTILAÇÃO
Além da gasometria, para avaliação dos níveis de PaO«., 
■For am determinados ■. * ’“shunt" int r apu'l monar (QS /QT) pel a
formula; *■1 ;
-QS,., - _______ (PAQa - PaO„) 0.003Í________________
QT C (a - V) 0* + (PAG,2 - Pa0«a) 0,C03i
onde: PÃO« - pressão alveolar de oxigênio em miriHg 
P a 0 «, p v e s são a r t e r i a 1 d e o x i g ê n i o e m in m H g 
0, 0 0 3 i ~ coef ic ient e de so 1 ub i I idade do oxigên ia no p 1 asm“'.
C( a - V) - diferença art ér iovenosa de conteúdo de
oxigênio em volume % -■ 3,5
* Gradiente; alvéolo-arterial de oxigênio - (P(A--a)G«) pela 
fórmula
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P(A - a)0« CF:iü,i.(PB - pressão vapor d'água)} - CPaCO«} - Paü«
<ò. 8
onde Fi 0 « “ fr açã o i n s p irada d e o xigê ni o 
PB - pressão barométrica de Curitiba 
Pressão de vapor d'água  4?
Paço**  pressão arterial de Cü,;> em mmHg 
P a 0 ti p r e s s ã o a r t: e r i a 1 d e 0 ra e ni m m l- lg
* Relação PaO«/ FiD«>  que é uma maneira mais
s i m p 1 i f i c a d a d e e s t i m a r o " s h u n t: " i n t r a p u 1 m o n a r ( q u ando 
se e><c 1 ui 'shunt " int racard íaco) .
3.3.5 - ANALISE ESTATÍSTICA
Todos os cálculos foram efetuados com o auxílio do com-
putador CASPER GM-Í230. Foram calculados média aritmética, geo-
métrica, desvio e erro padrão e coeficiente de variação.
Os resultados foram expressos em média ± desvio padrão e 
para o cálculo da significância da diferença de duas médias foi 
aplicado o teste "t" Student com nível de significância de 5%.
4.0 - RESULTADOS
4.1 - COKPARACSO ENTRE OS GRUPOS
Os dados de registro,  sexo, cor, peso, idade gestacio- 
n a 1 , í n d i c: e d e A p g a r ri o p r i m e i r o e q li i n t o m :i. n ia t o e tipo d e 
parto para os casos do grupo SDR, acham-se expressos no Anexo 1 
e para  o grupo controle no Anexo II.
Ü grupo controle foi composto por 80 RNs prematuros ade-
quados para a idade gestacional. Nao houve diferença estatisti-
camente significativa entre sexo, cor e tipo de parto entre os 
do:i.s grupos, sendo que no grupo SDR predominou o sexo masculino 
(67%), cor  branca (87%)  e parto cesárea (67%). No grupo con-
trole observamos a mesma tendência, com predomínio do sexo mas-
culino (55%), cor branca (90%) e parto cesárea (60%).
Todos os RNs eram adequados para a idade gestacional e 
nao houve diferença estatisticamente significativa entre idade 
gestacional e peso entre os dois grupos (p > 0 ,= 0 5) ( Tabela £) .
Quanto ao Apga.r, tanto no primeiro quanto no quinto mi-
nuto, foram menores no grupo SDR.  No  primeiro minuto foi de
7,55 + í,73 no  grupo controle e 4,76  + 8,83 no grupo SDR. No
quinto minuto,  8,85 + í,59 e 7,83 ± 8,45, demonstrando asfixia 
neonatal a que os RNs com SDR estão sujeitos.
TABELA e - COMPARAÇÃO ENTRE PESO E IDADE GESTACIONAL DE RN COM 







PESO <g) 2399 ± 447 
(Í410 - 3050)
2022 ± 603 
(920 - 3600)
0,056
IDADE GESTACIONAL 35,34 + 1,36 34,23 ± 2,77 0, 118
(sema na s) (32 - 37) (27 - 37)
Resultados expressos em média + desvia padrão.
Valores limites observados entre parênteses.
4.2 - CARACTERÍSTICAS CLíNICO-LABORATORIAIS DO GRUPO SDR
Este grupo foi composto por í5 RN adequados para a idade 
gestac ional de acordo cor« a Academia Americana de Pediatria. 
Dez eram do sexo masculino (.67%) e 5 do sexo feminino (33,3%). 
A maioria, í3 (87%), era da cor branca e o parto cesárea 
ocorreu nas maes de 10 RNs (67%).
Os dados de gasometria, parâmetros máximos de ventila- 
tão, tipo e tempo de ventilação, dias de oxigenoterapia, evolu- 
cáo e comp I icac:oes acham-se ex p ressos nos Anexos 111 e IV .
Os valores médios dos níveis gasomét: r icos estão expres-
sos na Tabela 3, sendo que todos estes valores correspondem às 
mesrrias aino-:>t: r as utilizadas p ar a d osag em dos n í ve i s do s i st: ema 
complemento e seus produtos de degradação (primeiras 24 horas 
de vi d a ).
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TABELA 3 - VALORES DE GASOMETRIA DOS RN COM SDR




P H 7,24 + 0, ii 7,0 7,36
PaO« (mmHg) 6 í ,01 ± 2 4 ,37 3 i , 0 - i 0 7 , 0
PaCOtó (in in l-lg ) 5 í ,0 + i 8 ,65 32,7 - 97,0
B i c 2 i , 6.1. + 3,69 .1.6 , 5 - 28,0
BE -• 5,82 + 2,94 - 2,0 - i í ,6
A o s e a n a 1 i s a r s e p a r a d a m e n t e a s g a s o m e t r i a s a n t e s da i n - 
dicação de ventilação mecânica, observou-se que a média de PaOK 
do grupo que permaneceu em CPAP (n~:8) foi de 56,7 + 8 4 , 8 mm Hg 
contra 64,9 + 23 ,í mmHg do grupo que necessitou de respirador
(n-7). Quanto ao PaCO« foi de 44,5 + íí,6 irimHg no .grupo CPAP e
58.4 + 23, £ ui mH.q dos que; foram manejados no respirador.
Todos os RNs do grupo SDR necessitaram de suporte venti- 
iatório sendo 8 em CPAP (53,3%) e 7 em respirador (46,7%). 0 
tempo médio de permanência no CPAP foi de 4 dias e no respira-
dor de 5 . A média dos parâmetros máximos de respirador (Anexo 
IV), é concordante com outros trabalhos com pico de pressão 
inspiratória positiva (PPIP) de 32,3 + í0 c:m/Htó0, Fiüfe» de 88,5 
+ Í6,7%, freqüência respiratória de 65,7 + 22,0 mrpm e PEEP de
5.4 + 0,78 cm/Hc»0.
No CPAP a média de Fiü« foi de 6Í,5 ± i3,0% e do PEEP 
4,6 + 0,5 cm/H*»#.
Além da gasometria, para a avaliação da hipoxemia e da 
ventilação pulmonar, foram avaliados o "shunt" intrapuImonar, 
gradiente a'1 véo 1 o-cap i 1 ar e relação PaOtí/Fiüf>. Os valores estão 
expressos na Tabela 4. Para os cálculos destes valores Foram 
utilizadas as mesmas amostras sanguíneas que para a dosagem dos 
níveis do sistema complemento.
68
6?
TABELA 4 - VALORES DE "SHUNT" 1NTRAPUL.MONAR, GRADIENTE ALVÉOLO- 
CAPILAR E RELACSO PaO«/F'iO«






"SHUNT" <%) 22,5 ± 6,3 12,0 - 32,8 8
GRADIENTE
ALVÉOLO-CAPILAR 336,4 + ÍE0 
(trimHg)
.1.50,7 - 55í 10
PaO«/Fiü„ 84,6 + 36,5 
< mmHg)
44 - 174 > 300
Durante o internamente), ií (73,3%) RNs apresentaram com-
plicações. As mesmas foram comprovadas clínica e laboratorial-
mente (Hemograma, hemocultura, radiografia de tórax, ecocardio- 
grama, elet: rocard iograma e ecografia cerebral). Apnéia foi a 
complicação mais freqüente, ocorrendo em 6 RNs. Destes, 5 
nasceram de parto por cesariana, todos tinham peso inferior a 
£0009, a média de idade gestacionai foi de 3i,5 + 3 semanas, a 
média do Apgar no primeiro minuto foi de 2,6 ± í ,£ e três RNs 
(50%), foram a óbito.
Barotrauma ocorreu em dois casos, sendo que aconteceu 
enquanto os RNs estavam em CPAP e, posteriormente, foram venti-
lados em respirador; um evoluiu para displasia broncopulmonar 
(paciente Í5) sendo que este caso foi o que apresentou maior 
"shunt" (3í,i%) e maior .gradiente alvéolo-capi 1 ar (509,9 mmHg ) .
A mortalidade foi de £0% (3/Í5). Os três tinham menos de 
£000g, £ foram manejados no CPAP e í no respirador, e
apresentaram apnéia na evolução, sendo que em dois deles, ela 
ocorreu durante a fase aguda da doença (£ e A dias), spm 
oportunidade de ventilação mecânica. Suas respectivas idades 
gest. acionais eram de £7 e 30 semanas e peso de 910 e Í160g. 0 
outro RN apresentou apnéia e foi a óbito com 3.4 dias de vida.
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4.3 - VALORES DOS NÍVEIS SáRICOS DO SISTEMA COMPLEMENTO
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4.3.í - C3, C4 E CH50
Estes valores para cada RN do grupo controle achain--se 
expressos no Anexo V e individualizados para o grupo SDR no 
Anexo V I .
Os níveis de C3, C4 e CI-150 estatisticamente foram 
iguais ao grupo SDR para um p>0,05 (Tabela 5). Um RN do grupo 
normal e um RN do grupo SDR não apresentaram níveis detectáveis 
de CH50 (Anexos V e VI). Suas idades gestac:ionais eram 34 1/2 e 
27 semanas respectivamente.







C3 (mg/dl) 62,9 ± 8,9 68,4 ± 8 , 7 0, 074
(47 •- 76) (52,6 - 82)
Ü4 (mg/dl) 16,2 ± 2,9 17,7 + 3/3 0, 180
(12 - 24) (10 - 21,9)
CH50 (Unidades) 35,1 ± 9,0 41,7 + 12,3 0,090
(ind - 52) (ind - 62)
Valores expressos em média ± Desvio Padrão.
Em parênteses, os valores limites observados.
Ind “ indeterminado. Al+'a
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4.3.2 - RELAÇÃO C4d/C4 E NÍVEIS DE C3d
Na imunoeletroforese quantitativa "cm foguete" nao houve 
formação do arco de C 4 d , tanto no grupo controle c:omo para o 
grupo SDR (Anexos V e VI). Com isso, a relação C4d/C4 é igual a 
um, demonstrando não haver ativação da via clássica nos dois 
gr up os .
No grupo SDR os RN número 2 e 7 apresentaram formação do 
arco de C 3 d , com níveis detectáveis no plasma (Anexo VI); os 
níveis foram, respectivamente, 4,6 mg/l e í ,35 mg/l. Os dois RN 
eram do sexo feminino, idade gestacionai de 36 e 37 semanas e 
foram manejados no CF‘A P . Evoluíram bem, não apresent aram com-
plicações e receberam alta hospitalar.
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5.0 - DISCUSSÃO
A Síndrome de Angústia Respiratória do Adulto não é uma 
síndrome de etiologia clara e definida, mas a via -Final comum 
de uma variedade de lesões pulmonares e extrapu 1 irionares, com 
a m p 1 o e s p e c t r o d e a p r e s e n t a ca o .
Caracteriza-se por uma disfunção pulmonar aguda, na 
maioria das vezes fatal, que pode ocorrer como conseqüência de 
várias doenças
A apresentação clinica é característica, sendo que 
existe um intervalo de Í2 a 7cí horas entre a exposição ao fator 
primário e o primeiro sintoma de insuficiência respiratória
i. i v , a. 3 v
A SARA pode resultar de uma lesão aguda pulmonar, ou por-
ca usa indireta ou extr ap u1m o na r, como traumas, intoxicações por 
drogas, hemodiálise ou após cirurgia com circulação 
ext: racorpórea .
Pelo fato do suporte cardiorrespir^tório não ter 
melhorado a evolução da doença, fazendo com que não houvesse 
diminuição da mortalidade, as atenções têm sido voltadas para a 
fisiopatologia, com o objetivo de interromper o processo de 
lesão pulmonar.
Inicialmente, acreditava-se que a patogênese da SARA era 
semelhante à SDR--RN, ou seja, uma deficiência quali e 
quantitativa de surfactante . Estudos do surfactante mostram 
que ele está oxidado, agregado e inativado nestas situações
X E* *  * II* tò- , 140
üs mecanismos das a'iteracoes do surfactante no curso da 
SARA incluem, não apenas deficiência de seus componentes 
ativos, mas também alterações na sua composição. PETTY e cols
!'e® , analisando as frações do sur fact ante através de 
purificação, observaram que o surfactante contém subfrações, a 
saber, d-í. ,04, d “■ 1,05 e d -1,07. A densidade de cada agregado 
reflete a composição de lipídios e proteínas. As frações de
alta densidade (d~i,07) contém maior quantidade de lipídios e 
as frações de baixa densidade (d ~ í , (44) maior quantidade de 
proteínas, sendo que o componente ativo é a fração lipídica. üs 
autores observaram ainda que 95% das frações no adulto normal
são do tipo d = í ,07 e que, ao contrário, nos casos de SARA o
tipo d~i,04 é o predominante.
PISON e cols -1 3 analisaram os f os f ol ip í d ios do lavado 
broncoalveolar de i7 pacientes pós~t: rautna, com alto risco para 
desenvolver SARA, sendo que todos necessitaram de ventilação 
mecânica. Houve diminuição progressiva da quantidade (%) de 
•Fosf at. id i 1 col ina (lecitina) em todos os pacientes, e esta foi 
mais pronunciada em pacientes com alto risco para desenvolver 
SARA. A quantidade de fosfat idi1g 1icerol foi bem menor em re-
lação aos controles normais; ao contrário, esfingomielina, 
fosf at idil inositol e f osf at id i 1 et. anol amina estavam aumentadas 
em todos os pacientes pós-t rau.ma. A porcentagem de fosfatidil- 
glicerol estava diminuída e não discriminou a gravidade da do-
ença. Este achado é diferente em relação à SDR do RN, que uti-
liza o fosfatidi1g 1icerol como marcador da maturidade pulmonar.
A conclusão a que se chega, quanto ao papel do 
surfactante na fisiopatologia da SARA, que envolve muito mais
do que uma simples deficiência secundária de s u r factante
i s » ,  i . c i  , i c 4 , i c ó
Entre todos os autores que estudaram SARA, o consenso é 
que a alteração f isiopat o'l óg ica central é o aumento da permea-
bilidade aivéolo-capilar causando edema pulmonar não cardiogê-
ni CO > W  . T T  ,  t s w  ,  M *  . S.«»», ll?i tE<», 1JÏT ( 14C, 1 A W , i(ST
Inicialmente, este escape de líquido rico em proteínas é 
acumulado no interstício e após, por gradiente osmótico, é
transferido para o interior do alvéolo, provocando as alte-
rações na mecânica pulmonar, diminuição da capacidade residual 
funcional, "shunt:" int rapul m o n a r , aumento do espaço morto e
invariavelmente, hipoxemia ms * * .
V á r i o s d a dos i m p 1 i c: a m o s n e u t r ó f i 1 o s c o in o fator 
patogênico na lesão da microvasculatura pulmonar. CRADDÜCK e 
cols B1 implicam neutrófilos como célula efetora da lesão 
vaseu 1 ar e a 1 veo 1 it:e na SARA .
Histologicamente, neutrófilos são encontrados em grande 
quantidade no pulmão de pacientes com SARA que foram a óbito, 
principalmente nos vasos do interstício e alvéolos pulmonares
«• «i ra *? ,  .i t» i  , a. e  «*, i c i  , t C 4 ,  a. a v
Em análise morfométrica dos constituintes intravascula-
res do pulmão, BACHÜFEN e WE.IBEL. v encontraram 6,8% de neutró-
filos em pacientes normais e 58,5% em pacientes com sepsis.
Embora todas as evidências favoreçam a idéia de que os
neutrófilos exerçam um papel patogênico, esta só pode se tornar 
mais forte se for possível demonstrar uma correlação entre a 
magnitude do influxo de neutrófilos e as características
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clínicas e laboratoriais de SARA com as consequências de hi- 
poxemia refratária e edema pulmonar de permeabilidade.
UEIL.AND e cols analisaram o lavado br oncoa 1 veo'1 ar de
íí pacientes com SARA. Demonstraram que a magnitude do influxo 
de neutrófilos se correlacionava com as anormalidades clínicas 
da síndrome e que produtos de neutrófilos estão presentes no 
trato respiratório destes pacientes. Dos pacientes com SARA, os 
neutrófilos constituem 67,6 ± 9,8% das células encontradas nos 
pulmões, enquanto nos controles, o valor era de 4,0 + 2,4%.
ü mecanismo pelo qual a agregação de neutrófilos na mi- 
crovasculatura pulmonar promove o aumento da permeabilidade 
alvéo‘1 o--capi 1 ar é através de sua ativação com posterior libe-
ração de produtos tóxicos, entre eles, elastases, proteases, 
radicais livres de oxigênio, inetaból itos do ácido araquidonico 
e fator de ativação plaquetária 1,3:31 1!-"* • i=,v. Além disso há 
efeito direto das proteasas no endotélio vascular, que tem a 
propriedade de destruir a fibronectina, que é a maior opsonina 
sérica com função fagocítica do sistema retieuloendote1i a l . Com 
diminuição dos níveis de fibronectina, os produtos da coa-
gulação intravascular têm a duração de seus efeitos deletérios 
aumentada na vasculatura pulmonar, pois circulam por mais tempo
1 «9® . 1 E6
As proteases liberadas pelos neutrófilos ativam o fator 
D, sistema de coagulação e possuem também a capacidade de 
atrair mais neutrófilos.
ü fator de ativação plaquetária ÍPAF) favorece a agre-
gação de plaquetas e neutrófilos. Não é essencial para o desen-
volvimento da SARA, mas pode agravá-la pela liberação da se-
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rotonina das plaquetas, que aumenta a permeabilidade vascular 
pulmonar.
A fibrina está implicada na patogênese da SARA, pois 
estimula a quimiotaxia dos neutrófilos. Uma prova de sua par-
ticipação nos pacientes com SARA é o aumento do antígeno D, que 
é um de seus produtos de degradação »*•*•<*** a e * . x
Entre os radicais livres de oxigênio, destacam-se: os
anions superóxido,peróxido de hidrogênio e radicais hidroxila. 
Além de aumentarem a permeabilidade a 1 véo 1 o-cap i 1 ar , promovern 
vasosconstrição pulmonar, inativam antiproteases como a 
superóxido dismutase e al fa-í-ant :i.t r ipsina
Evidências clínicas e experimentais sugerem a 
participação do sistema complemento na agregação e estase de 
neutrófilos na microvasculatura pulmonar nM2' V5A ■ * •*«’* m v -
v * » ,  x  i  *? , .1. «2<a, l e a .  1 6 ? .  ± <!>•?. x r « *
0 fato que sugere existir uma correlação entre SARA e a 
ativação do sistema complemento é que um insulto distante do 
pulmão provoca insuficiência respiratória aguda.
Estudos demonstram haver neutropenia súbita e transitó-
ria em pacientes submetidos à hemodiálise Durante esta
fase de neutropenia, os neutrófilos estavam agregados na vas- 
culatura pulmonar. A ativação do complemento pode reproduzir 
este fenômeno, através da fração C5a '”a e seus metabólitos.
HAMMERSCHMIDT CTV propôs que a fração C5a seria a res-
ponsável pela estase de neutrófilos. Analisou 6i pacientes com 
fatores de risco para desenvolver SARA; 3í apresentaram níveis 
detectáveis de C5a circulantes, os quais normalmente estão au-
sentes no plasma. Em um estudo houve correlação entre os níveis
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de: C5a e os parâmetros clínicos (h ipoxemia, "shunt" in-
trapulmonar é gradiente alvéolo-capilar) .
A SARA é uma doença na qual o sistema complemento tem 
papel provavelmente -Fundamental. Pacientes com diagnóstico de 
sepsis, trauma, pós-cirurgia cardíaca têm predisposição à 
SARA, cursam com níveis elevados de produtos de clivagem do 
sistema complemento como C3a e C5a e diminuição dos níveis de 
C3 e títulos de CH50.
Embora estudos prévios tenham detectado componentes da 
ativação do sistema complemento no plasma de pacientes com
SARA, a detecção destes componentes não permite diferenciar os
que vão e os que não vão desenvolver SARA.
LANGLOJS e cols we propuseram que entre os pacientes de 
risco, o aumento da concentração do complexo terminal do com-
plemento (ICC) identifica aqueles que irão desenvolver a
doença, pois este é um complexo estável, formado após a
ativação da via clássica e alternativa, enquanto o C3a e C5a 
são produtos instáveis, rapidamente removidos pelas células
fagocitárias.
Ü C3a e C5a são a n a fi1 atox i n a s , cujas principais funções 
são liberação de histamina pelos mastócitos, contração da
musculatura lisa e aumento da permeabilidade vascular.
Ü C£Sa liga-se aos receptores dos neutrófilos, ativando - 
os, estimula a quimiotaxia, a liberação de enzimas 
1isossômicas, geração de radicais livres de oxigênio e aumento 
da aderência 1 eucoc it ár ia * av j
C3a e C5a provavelmente não têm efeito direto na micro- 
vase u'l at ura pulmonar, pois entrando no espaço vascular, são
7 9
rapidamente convertidos para a forma desarg, destituídas de 
atividade anafilactóide.
WEBSTER e cols *** demonstraram através de infusão de 
CSa coni plasma ativado com zimosam, que isto era suficiente 
para determinar a lesão. Embora tenham observado seqliestração 
de neutrófilos e agregação, conciuiram que outros estímulos, 
além da ativação, eram necessários para provocar lesão pulmo-
nar .
LARSEN e cols em um estudo em coelhos, também de-
monstraram que ativação do sistema complemento faz parte da 
lesão aguda pulmonar, trazendo os neutrófilos para o órgão alvo 
(pulmão) .
Mas outro estímulo é necessário para provocar as 
alterações fisiopatológicas encontradas na SARA. Propcíe que 
este segundo estímulo seja a hipóxia, pois em crises de hipóxia 
ocorre a produção de prostag 1 andina ES, que entre suas funçcíes, 
aumenta a permeabilidade vascular.
Embora os neutrófilos sejam os principais mediadores da 
SARA, est.a pode ocorrer em pacientes neutropênicos 1 iC • 1 ■ 430 .
OGNIBENE e cols *1C analisaram ii pacientes ncutropêni- 
cos que preenchiam os critérios de SARA. üs achados histopato- 
lógicos eram de congestão, edema intersticial e alveolar e fi~ 
brose intersticial. Nenhum apresentou sequestro de neutrófilos 
no leito pulmonar ou no interstício. A causa da lesão pulmonar 
em pacientes neutropênicos não é conhecida. Lesão endotelial 
por ativação do sistema complemento e outros mediadores podem 
estar envolvidas.
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SEEGER e cols *-ao propõe que há produção de tromboxane, 
1eucotrieno IM e protaglandina E'E e que esses produtos sejam 
responsáveis pela fisiopato 1ogia da lesão pulmonar na SARA. 
E s t e p r o c e s s o i n d e p e n d e d o s n e u t r ó f i 1 o s e s i im de q u e o conip 1 e x o 
terminal do complemento, que é o responsável pelo aparecimento 
destes produtos, esteja intacto.
Na população pediátrica, desde o trabalho de LYRENE e 
TROUG v x , o reconhecimento da SARA tem se tornado cada vez mais 
freqüente. 0 número exato dos casos não é conhecido, mas se 
estima que a SARA seja responsável por í% das admissões em 
unidades de terapia intensiva pediátrica coiti mortalidade de 30 
a 100%
A f isiopat o'l og ia é a mesma do adulto, com lesão difu-
sa da membrana ai veolo-c:ap i 1 ar , provocando hipoxemia, diminui-
ção da complacência pulmonar, at: e 1 ec t asias , edema pulmonar e 
"shunt" int: rapul inonar da direita para a esquerda
63 , ?7 , .1. O <í> , 1 f , 5. E E . 13 3
Existe uma correlação positiva entre "shunt." intrapul- 
monar e gradiente al véo i o~cap i 1 ar coiti mortalidade .
0 curso clinico apresenta quatro estágios: a) lesão
aguda pulmonar ou não pulmonar, b) período de latência que
varia de í'd a 7ã horas, c:) insuficiência respiratória aguda,
que é a fase onde é feito o diagnóstico, sendo que na
radiografia de tórax o quadro de edema pulmonar é uma 
característica, d) último período, onde dependendo da gravida-
de das alterações pulmonares, ocorrerá o óbito ou recuperação 
gradativa da função pulmonar.
Si
A descrição  de casos  de SARA  eni RN  é  muito 
controvertida, embora muitos neonat oi og ist as acreditem que  a
SARA exista em RN como uma entidade distinta e que necessita de
estratégias diferentes de ventilação mecânica. A dificuldade de
se fazer o diagóstico de SARA no grupo neonatal se baseia em 
dois fatos: a) é difícil provar que o pulmão estava normal
antes do início dos sintomas respiratórios, b) Dificuldade de 
excluir outras causas de doenças cardiopu1monares, com padrão 
radiológico e clínico semelhantes,  incluindo neste grupo a 
Síndrome de Desconforto Respiratório do RN.
Recentemente FAIX e cols :'m selecionaram íi RNs que 
preenchiam os critérios de SARA. Como critérios de exclusão 
utilisaram: RNs < 37 semanas,  RNs de mãe diabética,  RNs
isoimunizados, aspiração meconial, hemorragia pulmonar, sepsis, 
broncopneumonia e  "shunts" intracardíacos  afastados peia 
ecocardiografia. Iodos os RNs apresentavam achados idênticos à 
SARA,  com hipoxemia,  diminuição da complacência pulmonar, 
necessitando de ventilação mecânica com níveis elevados de-
pressão inspiratória e PEEP,  além de achados radiológicos 
semelhantes à SARA.  A única diferença deste grupo foi a 
ausência de mortalidade, contrário às mortal idades superiores a 
6<à*Á, tanto no grupo pediátrico como nos adultos com SARA ;,J ”.
ZACH e cols  relataram a presença de leucopenia em .14
dos 16 RNs submetidos à membrana de oxigenação extracorpórea - 
ECMÜ. Eles atribuem a leucopenia à aderência de leucócitos no 
circuito e,  principalmente, à ativação do sistema complemento, 
com geração de C5a e que estes neut v ó-Fi 1 os estariam agregados e
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ativados na vasculatura pulmonar.  DARLING e cols Ky* relataram 
casos de edema pulmonar pós~ECMO, na ativação do complemento.
A Síndrome de Desconforto Respiratório do RN (SDR-RN), 
segundo HALLMAN nT é uma doença progressiva, at: e 1 ec t ási ca e 
hipóxica, onde a deficiência de surfact ante é a causa primária, 
porém não é o fator patogênico exclusivo. A expressão ocasional 
em RN à termo, onde a relação lecit: ina/es fingomiel ina é maior 
que dois;  aumento da incidência no segundo gemei ar e uma 
predisposição familiar, corroboram esta hipótese ‘ *■ *1 *
D o p o n t: o d e v :i. s t a f ,i s i o p a t: o 1 ó g i c o, a atei e c t a s i a é u m a 
característica da doença, provocando h ipovent. i 1 ação ,  "shunt" 
intrapulmonar, hipoxemia e retenção de dióxido de carbono
, y <í> , a. cy <i>
A influência do líquido pulmonar na gravidade da SDR 
a i n d a n ã o é c o m p 1 e t a m e n t: e e n t e n d :i. d a .
A SDR-RN é complicada por edema pulmonar com pressão 
normal de átrio esquerdo, demonstrando que este edema é por 
aumento de permeabilidade  a 1véolo--capi1 ar .  Ü dado mais 
concreto, que  fala a favor  desta hipótese, é o fato da 
fibrina ser  o componente  mais importante das membranas 
hialinas, comprovando que elas são forniadas por transudação de 
proteínas p'1 asmáticas devido à lesão tissular ;,J v -
t*e». .1. o  a. , s. o  • 103
No momento do nascimento,  a produção de líquidos pelo 
pulmão deve parar, e o líquido existente deve ser absorvido, 
para dar espaço ao ar. No pulmão existem duas barreiras que 
regulam o movimento de líquidos: endotélio capilar e epitélio
alveolar. A passagem de: líquidos vai depender do tamanho das
moléculas e dos poros 50̂ .
EGAN, citado por STRANG (ÍV78, p. 54), demonstrou aumento 
da permeabilidade do epitélio alveolar nas primeiras horas de 
vida, sendo que o raio do poro aumenta de cinco a seis vezes o 
seu tamanho normal. Quando a absorção de líquidos é completa, o 
raio diminui para um valor um pouco maior que o poro fetal. 
Neste estágio,  o aumento não é suficiente para permitir a 
penetração de proteínas plasmáticas.  A remoção deste líquido 
p e 1 o s 1 i n f á t i c o s é u m i m p o r t a n t: e in e c a n i s m o d e d e f e s a c o n t r a o 
edema pulmonar.
L.AUWE YRS e c o 1 s M p ar a d emonstra r a i mp or t: an c i a d os
linfáticos, estudaram seu diâmetro eiri RNs que Foram a óbito por
SDR e RN sem lesão pulmonar (controle). Do grupo SDR o diâmetro 
foi de 48,8 + 22,7 U contra 3c!, ó + 27,2 U do grupo controle.
Além do aumento de diâmetro, os linfáticos estavam congestos, 
ectásicos e seu lúmen preenchido por material eosinofí1ico.
A poliúria,  que RNs com SDR apresentam antes da melhora 
d a f u n ç a o p u I m o n a r , é ou t. r a evidencia d o e d e iri a p u 1 m o n a r . E s t e 
fato foi comprovado coiti estudos que demonstraram que a poliúria 
precede a melhora da Função pulmonar com diminuição do "shunt" 
intrapul monar , gradiente a 1 véol o~c:ap i 1 ar , aumento do F:‘aC)(a e 
diminuição dos parâmetros do respirador, em 24 a 36 horas
Em Í.9QÍ.,  LANGHAN e cols 81 observaram que RNs com SDR 
iniciavam diurese com aproximadamente 48 horas antes da melhora 
da função pulmonar e sugeriram que esta melhora deve-se à 
remoção do edema intersticial.
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HEAF' e cola ** demonstraram que com Í7 horas após o 
início da diurese havia aumento de 36% na capacidade residual 
funcional e 6<d% na complacência pulmonar.  Ao mesmo tempo, 
existia diminuição no gradiente alvéolo-capilar, sugerindo que 
a poliúria marca o início da melhora da SDR.
A existência do edema é comprovada, porém se é devido ao 
aumento da permeabilidade a'1 véo'1 o-capi 1 ar ,  aumento da pressão 
hidrostática ou  ambos,  ainda  não  está  bem  definido
a. a *  , <f> 1. . cm ra ,  . 3.  i í o
Muitos autores propoem que o edema pulmonar com alta 
concentração de proteínas seja secundário à deficiência de 
surfactante, sugerindo assim uma segunda função para o surfac-
ta n t e , o u s e j a , d e p r e v e n :i r a tra n s u d a ç ã o d e 1 í q u i d o s p a r a o 
interior do alvéolo .
D mecanismo pelo qual a diminuição do surfactante favo- 
r e c e a Formação de e d e 11 a p ulmonar ainda é d e s c o n h e c i d o .
PATTLE, citado por IKEGAlil (1983, p.443) foi o primeiro 
a sugerir que a diminuição da tensão superficial do alvéolo 
pode ser necessária para prevenir a transudação e edema pulmo-
nar. CLEMENTS,  citado por 1'KEGAMI (1983,  p.443) propoe que a 
diminuição de surfactante com posterior aumento da tensão su-
perficial torna a pressão da per iinicr ovaseul at ura pulmonar mais 
negativa, aumentando a pressão hidrostática da uiicr ovaseul at ura 
e p ro p orcionand o e d e m a.
Várias  evidências atribuem o edema pulmonar a um au-
mento da  permeabilidade:  pressão normal de átrio esquerdo,
edema rico em proteínas,  o fato da fibrina  ser a maior 
constituinte  das membranas hialinas e os baixos níveis de
albumina cm RN com SDR »*• **• **■ • *r ■ r*' v a ' t*w '
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Como Foi visto, várias são as semelhanças clínicas, la-
boratoriais, Fisiopatológicas e patológicas entre SARA e SDR • 
RN. A denominação de SARA deve-se a estas semelhanças.
Entre os Fatores de risco da SDR-RN, a prematuridade com 
asfixia perinatal las com que os RNs apresentem principalmente 
hipotensão, hipoxemia e acidose, condições estas que são muito 
freqüentes entre os pacientes com SARA. A conseqüencia é 
vasoconstriçao pulmonar, e o m ”shunt" intrapulmonar da direita 
para a esquerda, piora da acidose que perpetua este círculo 
vicioso. As apresentações clínicas sao semelhantes com
taquipnéia, esforço respiratório, hipoxemia. Os achados 
anatomopatológicos sao praticamente iguais. As alterações na 
mecânica respiratória também sao semelhantes: há diminuição da 
complacência pulmonar, da capacidade residual funcional,
aumento do espaço morto, hipoxemia e "shunt." int rapulmonar . 
Ambas apresentam alterações tanto quanti quanto qualitativa-
mente no surfacta n t e . Na SARA, a oxidação, agregação e
inativação do surfactante é secundária ao edema pulmonar. Na
SDR-RN ocorre uma deficiência primária devido à prematuridade e 
também, deficiência secundária por inibição da via de metilação 
da fosfatidi1co 1ina pela acidose, hipóxia ou hipotermia, além 
de inativaçao decorrente da transudaçáo de líquido rico em 
proteínas p 1 asmáticas.
Ambas cursam com níveis baixos de albumina e superóxido 
dismutase, enzima protetora contra radicais livres de oxigênio
A terapêutica das duas doenças incluem PEEP elevado e 
uso  de  surfactante  artificial,  inclusive  humano
x9.ar.rm.i b b . ^  permeabilidade alvéolo-capilar está aumen-
tada e o edema pulmonar está presente nas duas patologias.
Ambas apresentam influências dos metabólitos do ácido 
araquidõnico; leucotrienos,  prostag 1 andinas e tromboxarie, na 
fisiopatologia  do  edema  e  hipertensão  pulmonar
r e j «# v . x a . a. 12 €>. isi
Quanto ao influxo de neutrófilos ria vasculatura pulmo-
nar, que é um achado freqüente na SARA, também pode ocorrer na 
SDR-RN, evidenciada por estudos do lavado br oncoal veol ar, mos-
trando influxo máximo entre -18 a 96 horas de evolução. Retorna 
ao normal em aproximadamente 7 dias ou permanece elevado nos 
casos que evoluem para displasia broncopulmonar
0 presente estudo foi idealizado com o objetivo de ava-
liar a participação do sistema complemento na fisiopatologia ou 
como fator prognóstico nos casos de SDR-RN.
Desta forma, a verificação  da ativação do sistema com-
p 1 e m e n t o f o i  feita p e 1 a d o s a g e iri d e C 3, C 4 , C115 {ò e s e u s p r o d u t o s
de clivagem,  C4d e C3d, que são gerados pela ativação da via
clássica e alternativa, respectivamente.
Não houve evidência de ativação do sistema complemento 
em RNs com SDR.
As medidas dos componentes e produtos de degradação do 
sistema complemento,  têm sido largamente utilizadas para in-
vestigação de várias doenças,  especialmente aquelas mediadas 
por imunocomp1exos.
87
0 Fragmento C4d é um produto de clivagem, que está pre -
sente em pequenas quantidades no plasma de pessoas normais e 
esta quantidade não é detectável pela imunoeletroforese. A re-
lação C4d/C4 foi igual a um demonstrando não haver ativação 
pela via c 1 áss i c a .
0 C3 tem papel central tanto na via clássica como na via 
alternativa e tem sido usado como guia para avaliação do 
consumo do sistema complemento.  ü consumo de C3 pode ocorrer 
sem diminuição de seu nível sérico, se houver aumento concomi-
tante da taxa de síntese ü fragmento Ü3d é de baixo peso
molecular, gerado em quantidades equimolares da clivagem de C3b 
e sua medida tem como vantagem o fato de C3d t.er meia vida 
maior que C3c.
□ uso da separação com po 1 iet i 1 enog 1 ico'1  descarta a 
possibilidade da ativação "in vitro" do Ü3 nativo, C3b e C3c. 
Um dos métodos mais sensíveis para detecção de C3d parece ser a 
imunoeletroforese quantitativa "em foguete"10.
Na SARA,  os fragmentos do complemento que estão envol-
vidos são as anafi1otoxinas C3a e C5a . Optou-se pela dosagem de 
C3d devido às várias causas de erro na determinação daquelas 
frações e por apresentarem meia-vida de minutos, enquanto o C3d 
apresenta meia -vida de aproximadamente 4 horas '4C.
DUCHATEAU e cols »«, dosaram C3, C3d, C3d/C3, CH50 e C5a 
nos pacientes com risco de desenvolver SARA. Demonstraram haver 
diminuição de CH50 e C3 e aumento dos fragmentos C3d e C5a. A 
dosagem do fragmento C3d é duas vezes mais sensível que o de C3 
e que a relação C3d/C3 tinha 84% de sensibilidade. Concluíram
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que o C3d presente  no plasma de pacientes com risco  para
desenvolver a SARA é um fator de pior prognóstico.
Em nosso  trabalho, nenhum RN do grupo controle e dois
(í3,3%) do grupo  SDR apresentaram níveis de C3d detectáveis; os
níveis foram de 4 ,6 mg/l e í, 35 mg/l. Os respectivos níveis de 
C3 foram 70,5 mg /dl para ambos, üs níveis de C 4 e de C1-150 foram 
de Í8 e 2i mg/dl e 50 e 36 unidades, respectivamente.
Os dois foram manejados em CPAP e evoluíram sem compli-
cações com hemograma normal e hemoculturas negativas.
DREW e ARROYAVE lí,p detectaram C3d em seis de onze RNs 
infectados e em  í,  dos onze RNs não-infectados, do grupo con-
trole (falso positivo de 9%).
GUIL.LÜIS e cols wls testaram o C3d como meio diagnóstico 
de infecção neonatal. Obtiveram sensibilidade de 73,7% e espe-
cificidade de 83,6%. Também detectaram C3d em íó,3% dos RNs não
infectados. 0 fragmento C3d,  em adultos normais, geralmente é 
detectável por imunoeletroforese quantitativa "em foguete". Em 
RN  à diminuição do nível de C3 talvez seja a responsável pela 
não detecção de níveis de C3d, pelo método- empregado.
Justificamos a detecção de C3d em 2 RNs com SDR como va-
riação individual, não significando doença ou ativação do sis-
tema complemento.
A média dos valores de pM (7,24 + 0, í) , PaO® (Aí + 24,3
mmltg) e PaCO« < 5 í ± 18,6 mmHg) ainda estavam em limites aceitá-
veis. As gasometrias foram analisadas nas primeiras 24 horas de-
vida, na ocasão da coleta do material para a dosagem do 
complemento, não refletindo a gravidade da doença. Todos os RNs 
estavam sob fração inspirada de oxigênio e muitos apresentaram
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piora da função pulmonar na evolução, sendo que cinc.o RNs que 
estavam em CF’AP foram submetidos à ventilação mecânica.
Apesar das medidas de PaO» ainda estarem em limites 
normais, a média do "shunt" intrapulmonar foi de 8 2 ,A ± 6,3, do 
gradiente al véo'1 o-cap i 1 ar de 336 + í£0 mm Hg e da relação
PaOía/FiO,», maneira mais prática de estimar o "shunt", de 84,5 ± 
36,4. Estes valores demonstram .já haver alteração na função 
pulmonar, mesmo sem diminuição significativa da PaO,«, 
independente da FiOtó. Para o cálculo destas variáveis foram 
usados os mesmos valores de gasometria arterial usadas na 
amostra de sangue para a dosagem do complemento.
Não houve diferença estatisticamente significativa entre 
as médias dos valores de C3, C4 c CH50 nos dois grupos 
(GRÁFICO 2).
Os RNs incluídos no estudo foram cuidadosamente pareados 
com respeito ao peso e idade gest: ac iona 1 . A única di-lerença 
entre os grupos foi que o material do grupo controle foi 
colhido do cordão umbilical na ocasião do nascimento e do gv >'po 
SDR, do próprio RN. Esta não justificaria a diferença nos re-
sultados, pois não existe passagem t: r ansp 1 acent ár ia dos c o m p o -































































CONTROLE!  RN  PREMATUROS SADIOS (n=20) 





























G u e o s n í v e :i.s d o si s t e m a complemcn t: o n ã o diminuem no s 
primeiros dias de vida,  que as diferenças alot ípicas entre C3 
da mãe e da RN, que há falta de correlação entre as proteínas 
maternas e fetais e a comprovação que as células do embrião 
humano são capazes de sintetizar G3,  são argumentos contra a 
passagem t r ansp 1 acent. ár ia de componentes do sistema complemento
re , Tb , í. .1. «í , j. car
Dois RNs apresentaram níveis não detectáveis de CII50, um 
em cada grupo. Isto não significa ausência de atividade hemo- 
lítica no soro e sim um nível muito baixo, cuja metodologia 
utilizada para sua determinação não foi sensível para detectá- 
1 a .
Os respectivos níveis de C3 e C4 dos RNs do grupo con-
trole foram òí mg/dl e 16 mg/dl e do grupo 3DR, 59,5 mg/dl e 2í 
mg/d I .
Quando comparamos os níveis de C3, Ü4 e CH50 com outros 
trabalhos i • e». »a*™.  i«o . *«=?-. ibt-. *oe ̂  observa~se que níveis 
de complemento de RNs prematuros adequados par;?, a idade gesta- 
cional são menores que quando comparados com níveis de adultos 
normais.
ü fato de RNs prematuros serem mais propensos à sepsis, 
principalmente por germes grani negativos é um dado objetivo de 
um defeito em seus mecanismos de def esaM ' w *■ * vrj' .
Que FÍNs prematuros apresentam deficiências no sistema 
complemento é consenso na literatura,  porém,  quando certos 
componentes são analisados separadamente, existem algumas con- 
t rovérsias.
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Os níveis d e complemento no RN sao menores que em 
adultos normais e os prematuros apresentam níveis menores que 
os RN à termo
SAWYER *3r relata que RN com peso superior a 25009 tem 
seu sistema complemento igual ao do adulto e somente aqueles 
com peso inferior a 1500g tem deficiências em seu sistema com-
plemento, exceto Gcí e C4.
Vários autores afirmam que os níveis do
sistema complemento aumentam com a idade gestacional. Somente 
NüRliAN i**T relata que o CM50 não varia com a idade, C3 e ü4 
aumentam e C5 diminui com a idade. Uma das explicações para 
seus achados,  que sao discordantes com a literatura, é que em 
sua casuística haviam RNs com doença heuiol ít ica.
I-ERRIANI, BARBOSA e CARVALHO -*• analisaram o título lí- 
t.ico, que é um bom método para avaliar a integridade funcional 
da cascata do sistema complemento, do sangue de cordão umbili-
cal de 20 RNs.  Os valores de t: í/c? (tempo necessário para a
lise de 50% das hemácias), tanto para a via clássica como para 
a via alternativa, foram significativamente maiores que em 
adultos, indicando menor atividade de ambas as vias, e que com 
a idade haveria equiparação com os títulos de adultos.
Portanto, os RNs apresentam deficiência no seu sistema 
complemento, mais acentuada na via alternativa, e que os níveis 
variam de 60 a 90% do adulto normal. Esta deficiência é mais 
pronunciada em RNs prematuros e ocorre aumento gradativo com a 
idade gestacional e pós-natal,  e por volta do sexto mês de 
vida, os níveis se equivalem aos de adultos.
V3
0 envolvimento da ativação do sistema complemento nos 
casos de SARA em lactentes e crianças maiores é provavelmente 
est abei ec ido*3 * 1 ̂  , entretanto neste trabalho não houve
evidências da participação de componentes do sistema 
complemento, através da ativação de C3 e na fisiopat o'l og ia do 
edema pulmonar em RNs prematuros com S D R . A possibilidade do 
envolvimento do sistema complemento não pode ser completamente 
descartada, somente com a dosagem dos fragmentos de C3 e Ü4, 
pois pode ocorrer ativação diretamente em Ü5 com posterior 
liberação de C 5 a .
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6.0 - CONCLUSÕES
As conclusões deste trabalho foram:
1. Através da metodologia aplicada nao foi evidenciado a 
ativaçao do sistema complemento na fisiopatologia na 
Síndrome de  Desconforto Resp ir at ó~r :i.o do Recém- 
nascido .
2. Nao houve diferença significativa entre os níveis 
sér.icos dos componentes do sistema complemento entre 
recém-nascidos prematuros adequados para a idade 
g e s t: a c ion a 1 s a d i o s  e  r e c é m ■■ n a s c i d o s p r e m a t u r o s 
a d e q u a dos p a r a a :i. d a d e g e st acionai com 8 í n d r o m e de 
Desconforto Respiratório.
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' «- # - =i 14 APNEIA, ANEMIA 
HIV, PCA OBITO
6 43 - - 5 5 - ALTA
7 7? - - 4 4 - ALTA
8 50 25 50 5 4 PNEUMOTORAX ALTA
3 100  ̂e t. J dc. 5 ú APNEIA OBITO
10 55 - - 4 d APNEIA ALTA
11 100 85 5 8 PCA. ANEMIA ALTA
12 100
e ->w *» 70 ✓ Cl Kl PERT. PULMON. ALTA
13 70 30 70 F> q APNEI A, ANEMIA,' 
H I V ALTA
14 60 n «_<_ 40 5 5 APNEIA, IKFECCAO 
PELE ALTA
15 100 36 100 5 :k INPECCAO, ANEMIA 
BAROTRAUMA, DBP •k-k
* Pcrmijn̂ co *:-m c:< i ĝ nc-*: *?r ap i £ 
Pcrmanç»c<?  inL«?rnadr5
ATiEXQS V - VALORES DE C3, C4 , CH50, C3d E RELACAO
C * d / C 4 HGS R!í DO GRUFO CONTROLE
CAcO c." C4 CH50 C3d  C4d/C4
C m n .' r; 1 ") f mç./d ; ■> (Un i d) (mo/1)
60 14 . 35,7 i
*" • 13 33 1
3
- c 16 52 1
4 / ’• 13 35 1
5 T "* 20 40 1
6 66 18 50 1
7* ~ j 19 36 1
0 C. -3 17 35 1
9 c —* 4— 14 33 1
IO 15 29 1
1 1 - c 16 OTtm * 1
12 e.-3 14 27
13 6? 24 19 1
14 6 1 16 ND 1
15 & ~ 1 3 47 1
16 66 i g 31 1
17 1 / 31 1
10 p. o , 16 36 1
1? Sõ 1 4 24 .3 1
20 4~ 12 46
11D = NAO DETECTÁVEL
n e :<o  v i -   V A L 0 3 E “ 3 E  0 3 . 0 4 .  O H  5 0 , C 3 d   E S " . . A C A O
C  4 d  /  C  4 Z ? .  =.íl  C O M   S D 3
C A S O C 3 0 4  C H 5 0 C 3 d C 4 d / C 4
f T . g / o  I  ' > • 3 / 5 1   )  < TJ n  í d  > < m a / 1 )
i




w 7 0  . 5 1 9  5 0 c
n
1
!3 7 0 . 5 I P - . ?  6 2 - 1
4 5 9   . 5 2 1  TiD - 1
5
c   c.
1 ? , 2 4 1 - 1
6
O 1
*  •-  f  ± 1 1 . 1  4 7
- 1
—
' 0 , 5 2 1  3 6 1 , 3 5 1
S 5 2 . 6 i e  3 4
- 1
9 7 9 , 1 1 8  2 7 - 1
1 0 7 4 . 2 1 6 . 8  5 4
- 1
11 6 9 1 9 . 2  5 4 - 1
1 2 6 2 1 0  1 9
- 5
1 2 6 5 . 9 1 7  A  a
- 1
1 4 7 0 . 5 2 1 , 9  3 1
- 1
1 5 7 0 , 5 1 9 . 2  3 2 - 1
N P   -  N A D   D E T E C T Á V E L
